Langzeitverhalten chiral modifizierter Platinkatalysatoren für die enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat by Morawsky, Viola
Langzeitverhalten chiral modifizierter 
Platinkatalysatoren für die 
enantioselektive Hydrierung 
von Ethylpyruvat 
 
 
Von der Gemeinsamen Naturwissenschaftlichen Fakultät 
der Technischen Universität Carolo-Wilhelmina 
zu Braunschweig 
 
 
zur Erlangung des Grades einer 
Doktorin der Naturwissenschaften 
(Dr. rer. nat.) 
 
genehmigte 
D i s s e r t a t i o n 
 
von 
 
Viola Morawsky 
aus Peine 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Referent:  Prof. Dr. K.-D. Vorlop 
2. Referent: Prof. Dr. H. Menzel 
eingereicht am: 17.10.2002 
mündliche Prüfung (Disputation) am: 19.12.2002 
Druckjahr 2002 
 
Liste der vorab veröffentlichten Arbeiten 
Teilergebnisse aus dieser Arbeit wurden mit Genehmigung der Gemeinsamen Natur-
wissenschaftlichen Fakultät, vertreten durch den Mentor der Arbeit, in folgenden Bei-
trägen vorab veröffentlicht: 
 
Publikationen 
V. Morawsky, U. Prüße, K.-D. Vorlop; Transformation of cinchonidine during the 
enantioselective hydrogenation of ethyl pyruvate to ethyl lactate, Catal. Commun. 1 
(2000), 15-20. 
 
V. Morawsky, U. Prüße, K.-D. Vorlop; Long-term stability of chirally modified Pt/Al2O3 
catalysts for the enantioselective hydrogenation of ethyl pyruvate to ethyl lactate, in: 
Recent Reports of the 12th International Congress on Catalysis, Grananda, Spanien, 
2000, CD-ROM, File R 123. 
 
A. Köckritz, S. Bischoff, V. Morawsky, U. Prüße, K.-D. Vorlop; A novel strategy for 
heterogenisation of homogeneous and colloidal chiral catalysts and their application 
in enantioselective reactions, J. Mol. Catal. A: Chem. 180 (2002) 231-243. 
 
V. Morawsky, U. Prüße, K.-D. Vorlop; Increase of the long-term stability of chirally 
modified platinum catalysts used in the enantioselective hydrogenation of ethyl pyru-
vate, in: Catalysis of Organic Reactions (Hrsg.: D. Morell), Marcel Dekker, New York, 
2002, 21-32. 
 
Tagungsbeiträge 
V. Morawsky, U. Prüße, K.-D. Vorlop; Verbesserung der Langzeitstabilität von chiral 
modifizierten Platin-Katalysatoren zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat 
(Poster), XXXIII. Jahrestreffen Deutscher Katalytiker, Weimar, März, 2000. 
 
E. Capan, V. Morawsky, M. Hähnlein, U. Prüße, K.-D. Vorlop; Platin-Katalysatoren 
zur Oxidation von Sorbose und zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat 
(Poster), Achema 2000, Frankfurt am Main, Mai 2000. 
 
Liste der vorab veröffentlichten Arbeiten 
  
V. Morawsky, U. Prüße, K.-D. Vorlop; Long-term stability of chirally modified Pt/Al2O3 
catalysts for the enantioselective hydrogenation of ethyl pyruvate to ethyl lactate 
(Poster), 12th International Congress on Catalysis, Grananda, Spanien, Juli 2000.  
 
A. Köckritz, S. Bischoff, V. Morawsky, U. Prüße, K.-D. Vorlop; Neuartige Heterogeni-
sierungsmethode für homogene und kolloidale Übergangsmetallkatalysatoren 
(Vortrag), XXXV. Jahrestreffen Deutscher Katalytiker, Weimar, März 2002. 
 
V. Morawsky, U. Prüße, K.-D. Vorlop, A. Köckritz, S. Bischoff; Neuartige Heterogeni-
sierungsmethode für homogene und kolloidale chirale Katalysatoren für asymmetri-
sche Synthesen (Vortrag), GVC-Jahrestagung 2002, Wiesbaden, Mai 2002. 
 
V. Morawsky, U. Prüße, K.-D. Vorlop; Increase of the long-term stability of chirally 
modified platinum catalysts for the enantioselective hydrogenation of ethyl pyruvate 
(Vortrag), Achema 2003, Frankfurt am Main, 2003, akzeptiert. 
 
 
Inhaltsverzeichnis 
 I 
Inhaltsverzeichnis 
1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG 1 
2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN 5 
2.1 Das Platin-Chinaalkaloid-System 5 
2.1.1 Der Katalysator 6 
2.1.2 Der Modifier 9 
2.1.3 Das Lösungsmittel 12 
2.1.4 Reaktionstemperatur und Wasserstoffdruck 13 
2.1.5 Das Substrat 14 
2.1.6 Modellvorstellung 15 
2.1.7 Probleme bei der Anwendung der chiral modifizierten Platinkatalysatoren 21 
2.2 Kolloide und ihre Anwendung in der Katalyse 22 
2.3 Heterogenisierung chiraler Übergangsmetallkatalysatoren 26 
3 EXPERIMENTELLER TEIL 31 
3.1 Enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat 31 
3.1.1 Aufbau der Hydrierapparatur 31 
3.1.2 Reaktionsbedingungen und Versuchsdurchführung 33 
3.1.3 Durchführung der Langzeitversuche 34 
3.1.4 Bestimmung der Katalysatoraktivität 34 
3.2 Analytische Methoden 36 
3.2.1 Bestimmung von Enantiomerenüberschuß und Umsatz mittels GC 36 
3.2.2 Bestimmung der Cinchonidinderivate mittels GC/MS 38 
3.2.2.1 Reinigung und Anreicherung der Cinchonidinderivate mittels 
Festphasenextraktion 39 
3.2.2.2 Nachweis der Cinchonidinderivate mittels GC/MS 40 
3.3 Herstellung der chiral stabilisierten Platinkolloide 41 
3.3.1 Synthese von 10,11-Dihydrocinchonidin (DHCIN) 41 
3.3.2 Synthese der chiral stabilisieren Platinkolloide 41 
3.4 Heterogenisierung der chiral stabilisierten Platinkolloide 42 
Inhaltsverzeichnis 
 II 
4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION 45 
4.11 Einsatz der chiral modifizierten Pt/Al2O3-Katalysatoren 46 
4.1.1 Langzeitverhalten des Pt/Al2O3-Katalysators in Essigsäure 46 
4.1.2 Langzeitverhalten des Pt/Al2O3-Katalysators in Cyclohexan 55 
4.1.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 60 
4.2 Einsatz der chiral stabilisierten Platinkolloide 62 
4.2.1 Einfluß des Lösungsmittels 63 
4.2.2 Langzeitverhalten des chiral stabilisierten Platinkolloids in Cyclohexan 64 
4.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 66 
4.3 Heterogenisierung der chiral stabilisierten Platinkolloide 67 
4.4 Einsatz der heterogenisierten chiral stabilisierten Platinkolloide 70 
4.4.1 Einfluß des Polyelektrolyten 71 
4.4.2 Langzeitverhalten der heterogenisierten Platinkolloide 72 
4.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 74 
5 ZUSAMMENFASSUNG 77 
6 LITERATURVERZEICHNIS 81 
7 ANHANG 101 
7.1 Abkürzungen 101 
7.2 Formelzeichen und Symbole 103 
7.3 Verwendete Chemikalien 103 
7.4 1H-NMR von 10,11-Dihydrocinchonidin 105 
7.5 Massenspektren der Cinchonidinderivate 106 
7.5.1 Cinchonidin 106 
7.5.2 10,11-Dihydrocinchonidin 108 
7.5.3 Hexahydrocinchonidine 109 
7.5.4 Dodecahydrocinchonidine 112 
 
Einleitung und Problemstellung 
 1
1 Einleitung und Problemstellung 
In den letzten Jahren ist der Bedarf an enantiomerenreinen Verbindungen speziell im 
Arzneimittelsektor und in der Agrarchemie stark gestiegen [1]. Der Hauptgrund für 
diese Entwicklung ist das unterschiedliche biologisch-chemische Verhalten der 
optisch aktiven Substanzen in einer chiralen Umgebung. Häufig zeigt nur ein Enan-
tiomer die gewünschte biologische Aktivität, während das andere entweder völlig 
inaktiv ist oder eine zuweilen auch toxische Nebenwirkung verursacht. Die große Be-
deutung der Enantiomerenreinheit bei der Anwendung chiraler Substanzen wird am 
Beispiel des Thalidomids deutlich, welches unter dem Namen Contergan® als Race-
mat eingesetzt wurde. Neben der beruhigenden Wirkung des R-Isomers führte das 
S-Isomer wegen seiner teratogenen Eigenschaften zu starken Mißbildungen bei der 
Geburt [2, 3]. 
 
Daher kommt der Synthese, die ganz gezielt nur zu einem gewünschten Enantiomer 
führt, eine Schlüsselrolle zu. Grundsätzlich stehen zu ihrer Gewinnung verschiedene 
Wege zur Auswahl. Einerseits lassen sich durch Herstellung eines Racemats und der 
anschließenden Trennung des Enantiomerengemisches optisch aktive Verbindungen 
erhalten, was allerdings meist mit hohen Produktions- bzw. Aufarbeitungskosten ver-
bunden ist. Andererseits können sie durch Umwandlung preisgünstiger chiraler Bau-
steine mit geeigneten Stereozentren und funktionellen Gruppen (chiral pool syn-
thesis) sowie durch asymmetrische Synthesen hergestellt werden [3, 4]. Dabei stellt 
die asymmetrische Katalyse (biologische, homogene und heterogene Katalyse) eine 
attraktive Methode dar, da die chirale Information, die im Katalysator enthalten ist, 
beliebig oft vervielfacht wird [5]. 
 
Enzymatische Verfahren zur Produktion enantiomerenreiner Verbindungen werden 
bereits häufig technisch genutzt (z. B. Penicillinherstellung [6, 7]). Sie zeichnen sich 
besonders durch die hohen optischen Ausbeuten aus [8]. Nachteilig wirken sich je-
doch die hohe Substratspezifität, die geringen Raum-Zeit-Ausbeuten sowie die Zu-
gänglichkeit von zumeist nur einem Enantiomer aus, so daß vermehrt nicht-biolo-
gische katalytische Verfahren zur Synthese enantiomerenreiner Stoffe eingesetzt 
werden [9]. 
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Chemische Katalysatorsysteme können in homogene und heterogene Katalysator-
systeme unterteilt werden. Bei der homogenen Katalyse wird die asymmetrische 
Induktion über chirale Metallkomplexe erreicht. Diese Katalysatoren ermöglichen die 
Umsetzung einer Vielzahl von Substraten mit guten bis sehr guten Selektivitäten. Die 
wohl bekannteste industrielle Anwendung eines derartigen Katalysatorsystems ist die 
Gewinnung von L-DOPA (L-3,4-Dihydroxyphenylalanin), ein Medikament zur Be-
handlung der Parkinsonschen Krankheit, die Monsanto bereits Anfang der 70er 
Jahre einführte [10, 11]. Meist ist jedoch die Synthese dieser Komplexkatalysatoren 
sehr aufwendig und kostenintensiv. Zusätzlich sind viele chirale Metallkomplexe 
extrem empfindlich gegenüber Sauerstoff, wodurch ihre Handhabbarkeit stark er-
schwert wird. Großtechnisch stellt die Abtrennung und Regenerierung des Kataly-
sators ein großes Problem dar, so daß heterogene Katalysatorsysteme oft bevorzugt 
werden. 
 
Für die Anwendung heterogener Katalysatoren in asymmetrischen Synthesen sind 
verschiedene Strategien entwickelt worden, um eine stereochemische Kontrolle zu 
erreichen [12]. Neben der Verwendung von chiralen Polymeren (z. B. Seidenfasern 
[13, 14]) als Träger für das aktive Metall ist die Heterogenisierung der homogenen 
chiralen Metallkomplexe untersucht worden, welches jedoch in den meisten Fällen zu 
Verlusten in der Enantioselektivität führte [12]. Am vielversprechendsten ist die Modi-
fizierung des katalytischen Zentrums eines klassisch-heterogenen Katalysators mit 
einem chiralen Auxiliar. Diese Technologie konnte allerdings bisher nur auf zwei 
katalytische Reaktionssysteme erfolgreich angewendet werden. Hierbei handelt es 
sich zum einen um die Reduktion von β-Ketoestern mit Weinsäure modifizierten 
Nickelkatalysatoren [15, 16], zum anderen um die Reduktion von α-Ketoestern mit 
Chinaalkaloid modifizierten Platinkatalysatoren [17-20]. In beiden Fällen können 
technisch relevante Enantiomerenüberschüsse von mehr als 90-95 % erreicht 
werden [21, 22]. 
 
Die enantioselektive Hydrierung von α-Ketoestern zu den entsprechenden 
α-Hydroxyestern an Chinaalkaloid modifizierten Platinkatalysatoren wurde in den 
letzten Jahren von zahlreichen Forschungsgruppen sehr intensiv und systematisch 
untersucht. Zusätzlich zur Optimierung des katalytischen Systems (Katalysator, 
Modifier, Lösungsmittel, Reaktionsbedingungen) sollte der Gebrauch von chiral 
modifizierten Katalysatoren auf andere Substrate bzw. Substanzklassen weiter aus-
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gedehnt werden. Ein charakteristisches Merkmal dieser Reaktion ist, daß die Anwe-
senheit geringer Mengen des chiralen Hilfsstoffs eine hohe Enantioselektivität indu-
ziert und gleichzeitig eine starke Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit bewirkt 
[23]. Ein großes Problem für eine technische Anwendung ist allerdings die fehlende 
Langzeitstabilität der chiral modifizierten Katalysatoren. Bislang kann die Enantio-
selektivität nur durch Zugabe von neuem Modifier vor jedem Hydrierzyklus [24, 25] 
bzw. durch Zusatz des Modifiers in der Substratlösung bei kontinuierlichem Einsatz 
[26, 27] erhalten werden. Der Verlust der Enantioselektivität ist einerseits auf die 
Hydrierung des Modifiers unter den Reaktionsbedingungen, andererseits auf die 
Desorption von der Katalysatoroberfläche und demzufolge seine Auswaschung aus 
der Reaktionslösung zurückzuführen. Allerdings ist trotz zahlreicher Studien der Zeit-
punkt, zu dem die Zerstörung des chiralen Hilfsstoffs durch Hydrierung beginnt, bis-
lang unklar. 
 
Die vorliegende Arbeit befaßt sich mit dem Langzeitverhalten der chiral modifizierten 
Platinkatalysatoren für die enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat als Modell-
reaktion. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf dem Nachweis der chemischen Ver-
änderung des chiralen Hilfsstoffs unter verschiedenen reaktionstechnischen Bedin-
gungen. Durch Änderung der Reaktionsparameter soll die Stabilität des Modifiers 
gegenüber einer Hydrierung am aromatischen Ringsystems erhöht werden, wodurch 
die Langzeitstabilität des chiral modifizierten Platinkatalysators gesteigert werden 
soll. Ziel der Untersuchungen ist die Entwicklung eines heterogenen chiralen Kataly-
satorsystems, das neben der erforderlichen Aktivität und Enantioselektivität bei 
mehrfachem Einsatz zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat eine hohe 
Langzeitstabilität aufweist, ohne daß neuer Modifier zwischen den Hydrierzyklen 
zugefügt werden muß. 
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2 Theoretische Grundlagen 
2.1 Das Platin-Chinaalkaloid-System 
Die enantioselektive Hydrierung von α-Ketoestern mit Chinaalkaloid modifizierten 
Platinkatalysatoren wurde zum ersten Mal von Orito et al. beschrieben [17-20]. Seit-
dem ist von zahlreichen Arbeitsgruppen sehr intensiv an der Erforschung und Opti-
mierung dieses Reaktionstyps gearbeitet worden [28]. Am häufigsten verwendet und 
damit am besten untersucht wurde dabei die Kombination Ethylpyruvat, Cinchonidin 
bzw. eins seiner Derivate und Pt/Al2O3- oder Pt/SiO2-Katalysatoren (Abb. 1).  
 
 
Abb. 1. Reaktionsschema der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat zu Ethyllactat mit chiral 
modifizierten Platinkatalysatoren (Modellreaktion) 
 
Der Modifier kann entweder direkt zur Reaktionslösung zugegeben werden (in-situ-
Modifikation), oder der Katalysator wird vor dem Einsatz durch zum Teil komplizierte 
Prozeduren modifiziert (Premodifikation). Gute optische Ausbeuten werden mit 
beiden Methoden erzielt [29]. Je nach Chiralität des eingesetzten Chinaalkaloids wird 
eines der Enantiomere im Überschuß produziert (Abb. 2). Cinchonidin und Chinin 
führen bei der enantioselektiven Hydrierung mit Platinkatalysatoren zum R-Produkt, 
während mit Cinchonin und Chinidin bevorzugt das S-Enantiomer gebildet wird 
[19, 30, 31]. Die Zugabe von Cinchonin während der Hydrierung von Ethylpyruvat mit 
einem durch Cinchonidin vormodifizierten Katalysator verursacht jedoch einen Wech-
sel der Chiralität des gebildeten Produktes von R- zu S-Ethyllactat und senkt somit 
die optische Ausbeute. Dieser Effekt wurde mit dem Austausch des auf der Kataly-
satoroberfläche adsorbierten Cinchonidins durch Cinchonin erklärt, wodurch das 
dynamische Adsorptions- und Desorptionsverhalten des Modifiers während der 
Reaktion verdeutlicht wird [31]. 
R-EthyllactatEthylpyruvat S-Ethyllactat
Platinkatalysator
Chiraler Modifier
Wasserstoff
O
OEt
O
OEt
O
OH
OEt
O
OH
+
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Abb. 2. Übersicht über verschiedene Chinaalkaloide, die bevorzugt zur enantioselektiven Hydrierung 
von α-Ketoestern eingesetzt werden 
 
Sterisch unterscheiden sich die Chinaalkaloide, die fünf asymmetrische Atome (C-3, 
C-4, C-8, C-9, N-1) besitzen, nur in der absoluten Konfiguration der C-8- und C-9-
Positionen [32, 33], weshalb sie auch als „Pseudo-Enantiomere“ bezeichnet werden 
(Abb. 2). 
 
Cinchonidin und Cinchonin sind die effektivsten Modifier, wobei es für höhere 
optische Ausbeuten von Vorteil ist, die Alkaloide vor der katalytischen Reaktion in der 
10,11-Position zu hydrieren [23]. Unter optimierten Reaktionsbedingungen (Pt/Al2O3, 
Ethylpyruvat, 10,11-Dihydro-O-methylcinchonidin, Essigsäure, 100 bar Wasserstoff-
druck, 20 °C) wurde eine Selektivität von 95 % ee (ee: engl. enantiomeric excess; 
Enantiomerenüberschuß) erreicht [22], welches bislang der höchste Wert einer 
heterogen katalysierten asymmetrischen Synthese ist. 
 
Es zeigte sich, daß der Wahl des Katalysators, des Modifiers und des Lösungsmittels 
die größte Bedeutung zukommt, während die übrigen Reaktionsbedingungen nur 
eine untergeordnete Rolle spielen. Der aktuelle Kenntnisstand über die wichtigsten 
Einflußgrößen des Reaktionssystems ist im nachfolgenden beschrieben. 
 
2.1.1 Der Katalysator 
Im Gegensatz zu homogenen Katalysatoren, bei welchen die beiden Funktionen Akti-
vierung und Enantiodifferenzierung in einem Komplex verbunden sind, werden bei 
heterogenen asymmetrischen Hydrierungen diese Funktionen meist von unterschied-
lichen Teilen des Katalysators wahrgenommen. Zum einen muß der Wasserstoff in 
1
2
3
5
4
6
7
8
9
1´
2´
4´
3´
5´
6´
7´
8´ N
HO
N
X
11
10
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aktivierter Form bereitgestellt werden, welches durch den Einsatz von Metallen 
(meist auf einem porösen Träger) erreicht wird. Zum anderen muß der Übergangs-
komplex aus Modifier und Substrat auf der Katalysatoroberfläche fixiert werden, um 
eine stereochemische Kontrolle zu erhalten [34]. 
 
Die ersten Untersuchungen zur Reduktion von α-Ketoestern in Anwesenheit von 
Chinaalkaloiden erfolgten vorwiegend an Platinträgerkatalysatoren. Während das 
Trägermaterial (Aktivkohle, Aluminiumoxid [17-20, 23], Siliciumdioxid [35], Zeolithe 
[36]) nur geringen Einfluß auf die Enantioselektivität ausübt, zeigt die Wahl des Edel-
metalls einen doch weit größeren Effekt bezüglich der Enantiodifferenzierung. Allein 
Platin erwies sich als geeignet für die Hydrierung von aktivierten Ketonen (68 % ee); 
Rhodium brachte nur mäßige (20-30 % ee), Palladium sehr niedrige (4 % ee) und 
Ruthenium gar keine Selektivität. Das zur enantioselektiven Hydrierung von β-Keto-
estern erfolgreich eingesetzte Raney-Nickel zeigte sich für die entsprechende Um-
setzung von α-Ketoestern als völlig inaktiv [23]. 
 
Eine entscheidende Größe des heterogenen Katalysatorsystems stellt die Dispersion 
und Morphologie des Platins dar [37, 38]. Mit zunehmender Pt-Partikelgröße, d. h. 
mit geringerer Dispersion wurde ein Anstieg der Enantioselektivität und der turn over 
frequency (TOF) beobachtet. Zusätzlich erwiesen sich eine hohe kristalline Ordnung 
sowie eine flache Form der einzelnen Platinpartikel als vorteilhaft. [38]. Als möglicher 
Grund für diese Struktursensitivität wurde eine bessere Adsorption des Modifiers auf 
flachen großen Partikeln genannt, verglichen mit derjenigen auf kleinen rauhen Ober-
flächenstrukturen. Die besten Ergebnisse von etwa 80 % ee konnten mit Platinpar-
tikeln oberhalb von 3 nm erreicht werden. Entscheidend für die Morphologie des 
Katalysators ist dessen Herstellung. Durch eine geeignete Wahl von Präparations- 
und Reduktionsmethode kann die gewünschte Morphologie gezielt hergestellt 
werden [20, 38]. Der verwendete Platinprecursor und das eingesetzte Reduktions-
mittel beeinträchtigen durch Verunreinigungen, die auf der katalytischen Oberfläche 
zurückbleiben können, die Leistungen des Systems [38]. Eine zentrale Bedeutung 
kommt auch der thermischen Vorbehandlung des Katalysators (reduktiv wie auch 
oxidativ) unmittelbar vor der Hydrierung zu [39, 40]. Durch Reduktion im Wasserstoff-
strom bei 400 °C unmittelbar vor dem Einsatz des Katalysators werden sowohl 
Enantioselektivität als auch Aktivität gesteigert. Die Pt-Dispersion und die Textur des 
Aluminiumoxidträgers bleiben davon unbeeinflußt [20, 39, 41]. Bei vergleichenden 
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Untersuchungen zweier kommerzieller Platinkatalysatoren mit ähnlicher, geringer 
Platindispersion aber unterschiedlicher Textur des Trägers erzielte der Katalysator 
mit den größeren Poren bessere Ergebnisse, unabhängig vom Reaktanden sowie 
vom verwendeten Lösungsmittel, was auf eine Limitierung durch intrapartikulären 
Stofftransport hindeutet [30]. Mit letzterem wurde die bisher höchste Enantioselektivi-
tät eines heterogenen Katalysators in asymmetrischen Synthesen von 95 % ee 
erreicht [22]. 
 
Außer Platinträgerkatalysatoren wurden auch Platinkolloide zur enantioselektiven 
Hydrierung von Methyl- bzw. Ethylpyruvat eingesetzt. Mit diesem Katalysatorsystem 
konnten umfassende Studien der katalytisch aktiven Komponente ohne mögliche 
störenden Effekte aufgrund von Wechselwirkungen mit dem Träger durchgeführt 
werden [42, 43]. Mit Polyvinylpyrrolidon (PVP) stabilisierten Pt-Clustern wurde nach 
Modifizierung mit Cinchonidin eine Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit und eine 
ähnlich hohe Enantioselektivität beobachtet wie mit den heterogenen Katalysatoren 
[28, 44]. 
Ein ganz neuer Typ enantioselektiver Katalysatoren wurde von Bönnemann et al. 
entwickelt und erfolgreich zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat einge-
setzt [45]. Hierfür wurden durch Reduktion eines Platinsalzes mit Ameisensäure in 
Anwesenheit eines chiralen Moleküls wie z. B. 10,11-Dihydrocinchonidin (DHCIN) 
Platinkolloide hergestellt. Dabei induziert das Alkaloid nicht nur die Enantioselektivität 
bei der Hydrierung von Ethylpyruvat, sondern übernimmt zusätzlich auch die Funk-
tion des Stabilisators der Platinpartikel [46]. In Essigsäure konnten mit den chiral 
stabilisierten Platinsolen optische Ausbeuten von 80 % ee erreicht werden [46]. 
Im Gegensatz zu den heterogenen Katalysatoren zeigten sowohl die PVP als auch 
die chiral stabilisierten Kolloide keine Struktursensitivität bei der Pyruvathydrierung. 
In den untersuchten Bereichen waren Aktivität und Enantioselektivität unabhängig 
von der Partikelgröße des Platinsols [44, 46]. Eine Fixierung der Platinkolloide auf 
verschiedene Trägermaterialien (Aktivkohle, Aluminiumdioxid, Siliciumdioxid) war 
vollständig und ohne Agglomeration möglich. Nach der Trägerung wurde eine ähnlich 
hohe Enantioselektivität beobachtet wie mit den konventionellen heterogenen Kataly-
satoren [43, 45]. Diese guten Ergebnisse der kolloidalen Katalysatoren zeigten eben-
falls, daß der Träger nur eine indirekte Rolle in dem asymmetrischen Katalysator-
system spielt. 
 
Theoretische Grundlagen 
 9
2.1.2 Der Modifier 
Die Enantiodifferenzierung bei der katalytischen Hydrierung von Ethylpyruvat wird 
erst durch die Zugabe eines chiralen Auxiliars ermöglicht. Gleichzeitig ist dabei eine 
starke Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit zu beobachten. Im Falle des Cincho-
nidins reicht bereits eine sehr kleine Menge Modifier aus, um einen ee-Wert von über 
90 % und eine Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit um das 10- bis 100fache zu 
bewirken [23]. Zwar wird generell eine Beschleunigung der Ketonhydrierung durch 
Zusatz von Basen hervorgerufen, welche meist vom pKs-Wert des jeweiligen Additivs 
abhängt [47], jedoch führt Cinchonidin zu einer deutlich stärkeren Erhöhung der 
Hydriergeschwindigkeit als andere N-Basen mit ähnlicher Basizität [23, 48]. In 
diesem Zusammenhang wird auch von „ligand accelerated catalysis“ gesprochen, in 
der der Zusatz eines Liganden die Geschwindigkeit einer bestehenden katalytischen 
Umsetzung beschleunigt [49]. Dies bedeutet, daß bei der Ethylpyruvathydrierung 
neben der unmodifizierten langsamen und nicht selektiven Reaktion eine modifizierte 
schnellere und selektive Reaktion existiert. Die Verteilung der Produkte ergibt sich 
dabei aus dem Verhältnis der Reaktionsgeschwindigkeiten und der Selektivität der 
einzelnen Reaktionswege [50]. 
 
Umfangreiche Untersuchungen zum Einfluß der Struktur der Chinaalkaloide auf die 
Enantiodifferenzierung [22, 30] zeigten, daß eine Alkylierung des nukleophilen Stick-
stoffs im Chinuclidinteil (N-1; Abb. 2) zum vollständigen Verlust der Enantioselektivi-
tät während der Hydrierung von Ethylpyruvat führt (Abb. 3). Das deutet darauf hin, 
daß der tertiäre Stickstoff direkt in den Übergangskomplex aus Substrat und Modifier 
eingebunden ist und maßgebend an der Enantiodifferenzierung beteiligt ist. 
Der Rest X hat keinen wesentlichen Einfluß auf die optische Ausbeute (Abb. 3). Ob-
wohl eine Ethylgruppe geringfügig bessere Selektivitäten liefert, muß dabei berück-
sichtigt werden, daß die Vinylgruppe im Cinchonidin ohnehin innerhalb weniger 
Minuten nach dem Start der Reaktion vollständig hydriert wird [23, 41, 51]. 
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Abb. 3. Einfluß der Modifierstruktur auf die optische Ausbeute bei der enantioselektiven Hydrierung 
von Ethylpyruvat in Ethanol [30] 
 
Ein wesentliches Strukturelement ist der Substituent R am C-9-Kohlenstoffatom 
(Abb. 3). Hohe Enantiomerenüberschüsse werden mit R = OH und R = OMe erzielt. 
Die Substitution durch eine Acetoxygruppe wirkt sich negativ auf die Selektivität aus. 
Wird die Hydroxygruppe des Cinchonidins durch ein Wasserstoffatom ersetzt, wo-
durch der C-9-Kohlenstoff seine Eigenschaft als chirales Zentrum verliert, sinkt die 
optische Ausbeute auf 44% ee. Die partielle Hydrierung der aromatischen Chinolin-
einheit bewirkt eine Erniedrigung der Enantioselektivität auf 30-50 % ee aufgrund 
schlechterer Adsorption des Modifiers auf der Katalysatoroberfläche [30]. 
 
Neben Cinchonidin wurden auch zahlreiche andere Naturstoffe als Modifier für die 
Hydrierung von α-Ketoestern eingesetzt. Die erzielten Resultate lagen allerdings 
deutlich unter den Leistungen der Chinaalkaloide. So wurden z. B. mit L-Adrenalin 
und L-Hydroxyprolin kein [52] und mit S-Prolinethylester eine nur sehr geringe 
optische Ausbeute von 4 % [53] erreicht. Bei Anwendung von Codein, Strychnin und 
Brucin lag der Enantiomerenüberschuß zwischen 2 und 12 % [54], und mit Dihydro-
vinpocetin wurden 30 % ee erzielt [55]. 
 
Durch gezielte Veränderung und Vereinfachung der Chinaalkaloidstruktur konnten 
jedoch neue hochwirksame Modifier synthetisiert werden (Abb. 4). So wird Ethylpyru-
vat in Anwesenheit des strukturell einfachen chiralen Aminoalkohols R-2-(1-Pyrroli-
N-Methylierung:
0 % ee
R = H: 44 % ee
R = OH: 79 % ee
R = OMe: 78 % ee
R = OAc: 20 % ee
X = CH=CH2: 76 % ee
X = CH2-CH3: 79 % ee
X = CH2-OH: 80 % ee
Partielle Hydrierung:
30-50 % ee
N
R
N
X
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dinyl)-1-(1-naphthyl)ethanol (PNE) mit einer Selektivität von bis zu 75 % hydriert. 
Grundsätzlich spielt es keine Rolle, ob das aromatische Ringsystem ein Heteroatom 
besitzt oder nicht. Der Austausch des Chinolinrestes gegen einen Naphthalinring 
führt zu einer leichten Erhöhung der Enantioselektivität bei niedrigen H2-Drücken. Bei 
höheren Drücken wird jedoch eine schnellere Sättigung des aromatischen Rings und 
damit verbunden eine schlechtere Selektivität beobachtet [56, 57]. Mit dem primären 
Amin R-1-(1-Naphthyl)ethylamin (NEA) wurden unter optimierten Reaktionsbe-
dingungen 82 % ee erreicht. Dieses Ergebnis verdeutlicht, daß eine OH-Gruppe im 
Molekül nicht unbedingt erforderlich ist. Allerdings wird der eigentliche Modifier erst 
durch reduktive Alkylierung des NEAs mit Ethylpyruvat gebildet [58]. 
 
 
Abb. 4. Vergleich der Enantioselektivität von 10,11-Dihydrocinchonidin mit der von neuen synthe-
tischen Modifiern bei der Hydrierung von Ethylpyruvat in Essigsäure [56-60] 
 
Für die Adsorption des Modifiers auf der Katalysatoroberfläche ist ein ausgedehntes 
π-Elektronensystem nötig. Ein einfacher Phenylrest reicht nicht aus, um eine Enantio-
differenzierung zu bewirken [56]. Im 1-(9-Antracenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)ethanol (APE) 
ist der Naphthylrest des PNEs durch eine Antracenylgruppe ersetzt, wodurch die 
Selektivität bei der Hydrierung von Ethylpyruvat auf bis zu 87 % gesteigert werden 
konnte, was unter anderem auf eine noch stärkere Adsorption auf der Pt-Oberfläche 
zurückgeführt wurde. Dieser Modifier ist im Gegensatz zum PNE auch bei hohen 
X = CH: R-2-(1-Pyrrolidinyl)-
1-(1-naphthyl)ethanol (PNE):75 % ee
X = N: R-2-(1-Pyrrolidinyl)-
1-(4-chinolyl)ethanol: 66 % ee
HO
N
HO
N
HO
N
N
HO
N
10,11-Dihydrocinchonidin
(DHCIN): 92 % ee
HO
N
X
NH2Me
R-1-(1-Naphtyl)ethylamin
(NEA): 82 % ee
R-1-Phenyl-
2-(1-pyrrolidinyl)ethanol: 0 % ee
R-1-(9-Antracenyl)-
2-(1-pyrrolidinyl)ethanol
(APE): 87 % ee
R-1-(9-Tryptycenyl)-
2-(1-pyrrolidinyl)ethanol: 4 % ee
Kapitel 2 
 12 
H2-Drücken effektiv. Der fast vollständige Verlust der Enantioselektivität nach Aus-
tausch des Naphthylrestes gegen ein propellerförmiges Aromatensystem zeigt die 
absolute Notwendigkeit eines flachen, ausgedehnten π-Elektronensystem für die Ad-
sorption auf der Katalysatoroberfläche (Abb. 4) [59, 60]. 
 
Aus diesen systematischen Studien der Wechselbeziehung zwischen Modifier-
struktur und Enantioselektivität wird ersichtlich, daß vor allem drei Strukturelemente 
für einen wirksamen Modifier im Molekül vorhanden sein müssen: 
• eine nukleophile Aminogruppe für die spezifische Wechselwirkung mit dem 
Substrat, 
• ein chirales Zentrum für die Enantiodifferenzierung und 
• ein ausgedehntes planares aromatisches Ringsystem für die Adsorption auf der 
Katalysatoroberfläche. 
 
2.1.3 Das Lösungsmittel 
Die Art des Lösungsmittels hat bei der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat 
sowohl auf die Aktivität als auch auf die Enantioselektivität einen entscheidenden 
Einfluß. Einerseits wird die Löslichkeit von Wasserstoff, Modifier und Substrat durch 
das Lösungsmittel bestimmt, andererseits tritt es in Wechselwirkung mit Substrat, 
Modifier und Katalysatoroberfläche. Obwohl all diese Faktoren von hoher Bedeutung 
für das Verständnis und die Optimierung der Reaktion sind, ist bis jetzt immer noch 
sehr wenig über diese Phänomene bekannt. 
 
In den meisten Untersuchungen wurde Toluol oder Ethanol als Lösungsmittel ver-
wendet. Abgesehen von einigen Ausnahmen wurde eine lineare Abnahme der kata-
lytischen Aktivität und der Selektivität mit steigender Dielektrizitätskonstante ε des 
verwendeten Lösungsmittels beobachtet [22, 24, 36]. Unpolare Lösungsmittel mit 
einer Dielektrizitätskonstanten ε zwischen 2 und 10 wie Toluol (83 % ee) oder Cyclo-
hexan (80 % ee) lösen sowohl Substrat als auch Modifier gut und sind somit beson-
ders gut als Lösungsmittel geeignet [24]. Primäre Alkohole, die trotz der vergleichs-
weise hohen Dielektrizitätskonstante sehr gute Selektivitäten (82 %) liefern, bilden 
eine Ausnahme von dieser Regel. Die besten Ergebnisse von bis zu 95 % ee wurden 
jedoch in Essigsäure erzielt [22], welches auf die Protonierung des Chinuclidin-Stick-
stoffs zurückgeführt wurde [40]. Diese Protonierung begünstigt die Wechselwirkung 
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des Modifiers mit dem Ethylpyruvat und steigert dadurch die Enantioselektivität. In 
Ethanol wurde die Bildung von Essigsäure und die damit verbundene Steigerung der 
Enantioselektivität durch eine oxidative Vorbehandlung des Katalysators vor dem 
Einsatz nachgewiesen [40]. 
 
Gute optische Ausbeuten wurden auch in überkritischen Fluiden erhalten [61], die 
hinsichtlich ihrer günstigen Stofftransportbedingungen für eine industrielle Anwen-
dung in einem Festbettreaktor sehr interessant sind. In überkritischem Ethan konnte 
eine ähnliche Enantioselektivität, aber eine mehr als dreimal höhere Aktivität erreicht 
werden als unter gleichen Bedingungen in Toluol oder Ethanol. In überkritischem 
CO2 hingegen zeigte sich eine schnelle Vergiftung des Katalysators durch Bildung 
von CO auf der Platinoberfläche. 
 
2.1.4 Reaktionstemperatur und Wasserstoffdruck 
Sowohl die Temperatur als auch der Wasserstoffdruck sind von sehr großer Bedeu-
tung für die enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat. Üblicherweise erfolgt die 
Reaktion mit chiral modifizierten Platinkatalysatoren bei Temperaturen zwischen 0 
und 40 °C und bei Wasserstoffdrücken von 10 bis 150 bar. In diesem Temperatur-
bereich ist die Enantioselektivität bei Verwendung von Dihydrocinchonidin als 
Modifier nahezu konstant, oberhalb von 50 °C fällt sie drastisch ab, was auf die 
schwächere Adsorption des Modifiers auf der Katalysatoroberfläche zurückzuführen 
ist [62]. Hingegen wird mit Cinchonidin eine nahezu lineare Abnahme der Selektivität 
mit der Reaktionstemperatur beobachtet [63, 64]. Mit beiden Modifiern nimmt die 
Hydriergeschwindigkeit mit steigender Temperatur zu [23, 63]. 
 
Auch der Wasserstoffdruck beeinflußt die katalytischen Eigenschaften sehr stark. 
Höhere Drücke bewirken aufgrund der Kinetik (Reaktion erster Ordnung bezüglich 
der Wasserstoffkonzentration [65]) einen Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit. Die 
optische Ausbeute nimmt ebenfalls mit steigendem Druck zu, wobei die größten 
Effekte im Bereich von 1 bis 30 bar festzustellen sind [23, 64, 65]. Für eine gute 
optische Ausbeute ist demnach eine hohe Konzentration von Wasserstoff in der 
Lösung erforderlich. Eine Verarmung der Reaktionsmischung an Wasserstoff kann 
durch hohen Druck sowie effektives Rühren verhindert werden [66]. Eine Limitierung 
der Reaktion durch den Stoffübergang von der Gas- in die Flüssigphase und von 
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dieser zur Katalysatoroberfläche kann bei hohen Rührgeschwindigkeiten (mehr als 
900 min-1) und niedriger Katalysatorbeladung ausgeschlossen werden [67]. 
 
2.1.5 Das Substrat 
Die heterogene enantioselektive Hydrierung mit Chinaalkaloid modifizierten Platin-
katalysatoren beschränkte sich anfangs auf den Einsatz von α-Ketoestern bzw. 
Ethylpyruvat als Modellsubstanz. Nur diese Substratklasse konnte mit guter Enantio-
selektivität umgesetzt werden [23]. In den letzten Jahren jedoch wurden zahlreiche 
Untersuchungen durchgeführt, um den chiral modifizierten Katalysatoren ein brei-
teres Anwendungsgebiet zur erschließen. Einige Beispiele von geeigneten Sub-
straten und die mit ihnen erreichte Enantioselektivität bei der Platin-katalysierten 
Reduktion sind in Abb. 5 dargestellt. 
 
Während α-Ketosäuren mit zufriedenstellenden optischen Ausbeuten hydriert werden 
konnten, zeigte die Umsetzung der Salze dieser Säuren kaum erkennbare Enantio-
merenüberschüsse (2 % ee) [68]. Die Reduktion von α-Diketonen (z. B. 2,3-Butadion 
und 3,4-Hexadion) erfolgte mit moderaten Enantioselektivitäten (38 bzw. 33 % ee) 
[69], konnte jedoch auf 85-90 % ee bezogen auf das R-Hydroxy-2-butanon gesteigert 
werden, wenn die primär gebildeten Alkohole zu den entsprechenden Diolen weiter 
hydriert wurden (kinetic resolution). Dabei zeigte sich, daß der S-konfigurierte Alkohol 
deutlich schneller reagierte als der enantiomere R-Alkohol, wodurch eine Anreiche-
rung des gewünschten, R-konfigurierten Produktes in der Reaktionslösung und somit 
eine Steigerung der Enantioselektivität bezogen auf die erste Umsetzung zu beo-
bachten war. Allerdings lag die Ausbeute an Hydroxybutanon durch diese Reak-
tionsführung unter 30 % [70]. 
Lineare α-Ketoamide liefern bei der enantioselektiven Hydrierung nur gute optische 
Ausbeuten von 49-60 %, wenn ein Nicht- bzw. ein N-Monoalkylderivat eingesetzt 
wird [71]. Hingegen gelingt die Hydrierung von zyklischen α-Ketoamiden wie z. B. 
1-Ethyl-4,4-dimethylpyrrolidin-2,3,5-trion mit Selektivitäten von bis zu 91% [72, 73]. 
Ebenso erfolgreich ist die Umsetzung von α-Ketoacetalen (bis 97% ee) [74] und 
α-Ketolactonen (z. B. Ketopantolacton: 91,5 % ee) [75, 76]. Die Hydrierung von 
α-substituierten Carbonylverbindungen [77, 78] und 2,4-Diketonderivaten [79] erfolgt 
nur dann enantioselektiv, wenn die zu hydrierende Carbonylgruppe durch einen 
elektronenziehenden Substituenten (-I-Effekt) in α-Position aktiviert wird (z. B. durch 
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eine CF3-Gruppe). Mit einer Methylgruppe in dieser Position wird keine chirale Induk-
tion bei der Hydrierung der Carbonylverbindung beobachtet. Isolierte Ketone 
reagieren mit den Chinaalkaloid modifizierten Platinkatalysatoren nicht [69]. 
 
 
Abb. 5. Verschiedene Substrate und die Enantioselektivitäten bei der enantioselektiven Hydrierung 
mit chiral modifizierten Platinkatalysatoren unter jeweils optimalen Reaktionsbedingungen 
[68-79] 
 
Wie aus Abb. 5 ersichtlich, besitzen alle Substrate eine elektronenziehende Gruppe 
in α-Position. Zwar konnte die Substratspezifität der Chinaalkaloid modifizierten 
Platinkatalysatoren auf mehrere Substanzklassen ausgedehnt werden, jedoch 
beschränkt sich der Einsatz des Katalysatorsystems weiterhin auf α-Ketosäure-
derivate. Die Hydrierung von C=C-Bindungen ist mit chiral modifizierten Palladium-
katalysatoren möglich, verläuft aber mit schlechteren optischen Ausbeuten als die 
Hydrierung der C=O-Bindungen. Auch für diese Anwendung muß das Substrat in 
α-Position funktionalisiert sein, um hohe Enantiomerenüberschüsse zu erreichen 
[80]. 
 
2.1.6 Modellvorstellung 
Ein Modell für die Wirkungsweise der chiral modifizierten Platinkatalysatoren, die zur 
enantioselektiven Hydrierung von α-Ketoestern eingesetzt werden, muß nicht nur 
eine Erklärung für die Enantiodifferenzierung bzw. den Verlust der Enantioselektivität 
R
O
R = H, Alkyl
49 - 60 % ee
R = CF3: 92 % ee
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bei Alkylierung des Chinuclidin-N-Atoms liefern, sondern auch die Steigerung der 
Aktivität durch Zusatz des Modifiers berücksichtigen. 
 
Schon frühzeitig wurde das sogenannte Templatmodell von Wells und seinen Mit-
arbeitern entwickelt [29, 41], welches auf rein geometrischen Betrachtungen basiert. 
Demnach adsorbiert Cinchonidin über das π-Elektronensystem des Chinolingerüsts 
streng regelmäßig in L-Form auf der Katalysatoroberfläche und blockiert diese so-
weit, daß der α-Ketoester nur noch in der Art und Weise adsorbieren kann, daß das 
R-Enantiomer (bzw. das S-Enantiomer bei Verwendung von Cinchonin als Modifier) 
gebildet wird. Eine Adsorption des Substrats, welche zum S-konfigurierten Produkt 
führt, ist aus sterischen Gründen nicht möglich. Dabei wurde vorrausgesetzt, daß 
Pyruvat in Analogie zu 1,3-Butadien [81] über das π-Bindungssystem mit anti-peri-
planarer Anordnung der Carbonylgruppen auf der Katalysatoroberfläche gebunden 
ist. Die Annahme der planaren Adsorption des Modifiers über das aromatische Ring-
system konnte durch die Ergebnisse von H/D-Isotopenaustauschexperimenten 
unterstützt werden [82]. 
LEED-Untersuchungen von Dihydrocinchonidin und Chinolin widerlegten jedoch die 
stark geordnete Adsorption des Modifiers auf der Katalysatoroberfläche [83] und 
führten zu einer Revidierung des Templatmodells [84]. Es wurde dann die Ausbil-
dung einer Wasserstoffbrücke zwischen dem Chinuclidin-N-Atom des adsorbierten 
Modifiers und dem halbhydrierten Zustand des Substrates und somit eine Stabilisie-
rung des Übergangszustandes gegenüber H-Atomverlust postuliert (Abb. 6).  
 
 
Abb. 6. Übergangszustand nach Wells, der durch eine Wasserstoffbrücke zwischen dem adsorbier-
ten Modifier und dem halbhydrierten Zustand des Substrats stabilisiert wird [48] 
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H
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N
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Diese Stabilisierung trägt im wesentlichen zur Erhöhung der Gleichgewichtskonzen-
tration des Übergangskomplexes und infolgedessen zur Steigerung der Reaktions-
geschwindigkeit bei [29, 48]. Außerdem erfolgt eine sterische Fixierung des Sub-
strats auf die Weise, die zur Bildung des gewünschten Produkts führt, während der 
Übergangskomplex zur Bildung des anderen Enantiomers sterisch gehemmt ist [84]. 
 
Die mechanistische Betrachtungsweise von Blaser und seinen Mitarbeitern führte zur 
Entwicklung des kinetischen Modells, wodurch der markante Anstieg der Reaktions-
geschwindigkeit durch Zugabe des Modifiers quantifiziert werden konnte [50]. Nach 
diesem Modell ist die Gesamtreaktion in zwei unterschiedliche Reaktionswege 
unterteilt. Einerseits kann Ethylpyruvat an nicht modifizierten Stellen der Platinober-
fläche in einer unselektiven und somit racemischen Reaktion umgesetzt werden. 
Andererseits erfolgt an modifizierten Platinzentren die 20-30mal schneller verlau-
fende enantioselektive Reduktion [65, 85] mit einer intrinsischen Selektivität 
(Two-Side-Modell). Die modifizierten Stellen entstehen durch reversible Adsorption 
des Modifiers über das π-Elektronensystem des Chinolingerüsts, wobei für die Bil-
dung von einem selektiven Zentrum ca. 10 bis 20 Platinoberflächenatome und ein 
Cinchonidinmolekül nötig sind [85]. Wegen des Einflusses der Dispersion auf die 
katalytischen Eigenschaften wurde angenommen, daß eine flache Anordnung der 
Platinatome von Vorteil sei. Die Adsorption eines zweiten Modifiermoleküls führt in 
allen Lösungsmitteln außer Essigsäure dazu, daß das modifizierte Zentrum inaktiv für 
die Hydrierung von Ethylpyruvat wird (Erweiterung auf das Three-Side-Modell), womit 
das Absinken von Aktivität und Enantionselektivität bei höherer Modifierkonzentration 
beschrieben werden konnte [28, 65, 85, 86]. 
Für die Erklärung der Ergebnisse aus den kinetischen Untersuchungen erwies sich 
ein Reaktionsmechanismus nach Langmuir-Hinshelwood für die Hydrierung von 
Ketonen als geeignet [28, 65]. Danach erfolgt die Addition des Wasserstoffs an die 
Ketogruppe schrittweise aus dem adsorbierten Zustand heraus, wobei entweder die 
Addition des ersten oder die des zweiten Wasserstoffatoms geschwindigkeits-
bestimmend ist. An unmodifizierten Stellen des Katalysators adsorbieren Wasserstoff 
und α-Ketoester reversibel, und die Addition des ersten H-Atoms an die C=O-Gruppe 
bestimmt die Geschwindigkeit für diesen unmodifizierten Reaktionsweg. An den 
modifizierten Katalysatorzentren wurde ein Übergangszustand durch Wechselwir-
kung des adsorbierten, protonierten Modifiers und Ethylpyruvat postuliert 
(stabilisiertes, halbhydriertes Keton). Da das Substrat auf zwei unterschiedlichen, 
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zueinander spiegelbildlichen Arten adsorbieren kann, sind in der chiralen Umgebung 
des modifizierten Zentrums zwei diastereomere Intermediate zu unterscheiden. 
Diese diastereomeren Intermediate besitzen neben unterschiedlichen Geometrien 
und Energien auch verschiedene Reaktivitäten. Die Addition des zweiten H-Atoms an 
das Intermediat, welches zum R-Ethyllactat führt, gilt als geschwindigkeitsbestim-
mend, während für den Reaktionsweg zum S-Ethyllactat an modifizierten Zentren die 
Addition des ersten Wasserstoffatoms die Reaktionsgeschwindigkeit bestimmt 
[28, 65]. 
 
Die systematischen Studien über die Wechselbeziehungen von Modifierstruktur und 
Enantiodifferenzierung (s. Kap. 2.1.2) [30, 59] lieferten Informationen über die An-
forderungen an einen wirksamen Modifier und erlaubten so Rückschlüsse auf die 
Wirkungsweise der chiral modifizierten Katalysatoren. Mit Hilfe von Computersimula-
tionen gelang es Baiker und seinen Mitarbeitern, diese experimentellen Befunde in 
die Entwicklung ihrer Modellvorstellung einzubeziehen [87]. Dabei wurden sowohl 
ab-initio und halb-empirische quantenchemische als auch auf Kraftfeld (Molecular 
Mechanics) beruhende Berechnungen eingesetzt [88-90]. Ausgangspunkt bildete 
eine 1:1-Wechselwirkung zwischen dem Substrat und dem protonierten bzw. nicht-
protonierten Chinuclidin-N-Atom des Modifiers, da der vollständige Verlust der 
Enantioselektivität bei Alkylierung des tertiären Stickstoffs [30] die zentrale Rolle 
dieses Zentrums aufzeigte. Ferner wurden verschiedene stabile Konformationen der 
Chinaalkaloide berechnet, wobei sich sechs mögliche Konformere minimaler poten-
tieller Energie ergaben. Davon gehören zwei der geschlossenen Klasse an, was be-
deutet, daß der Chinuclidin-Stickstoff zum Chinolinring zeigt, während vier in der 
offenen Konformation vorliegen, in der das N-1-Atom (vgl. Abb. 2) vom Chinolin-
gerüst abgewandt ist. NMR-Untersuchungen und quantenchemischen Berechnungen 
von Dijkstra [91, 92] bzw. Baiker [93] zufolge nehmen die Chinaalkaloide bevorzugt 
die offene Konformation ein insbesondere bei Protonierung des Chinuclidin-N-Atoms, 
welches in Essigsäure experimentell nachgewiesen wurde [40]. Da die Wechselwir-
kung des freien Elektronenpaars des N-1-Atoms mit einem Substrat- oder Lösungs-
mittelmolekül im Falle der geschlossenen Konformation sterisch gehindert ist, wurde 
zur Berechnung des Modifier-Substrat-Komplexes von der offenen Anordnung aus-
gegangen. Zusätzlich wurde, ähnlich wie für die Erklärungsversuche von Wells, die 
Adsorption der Chinaalkaloide über das π-Elektronensystem parallel zur Platinober-
fläche und die Bindung des Substrats auf demselben ebenen Teilstück der Kataly-
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satoroberfläche in anti-periplanarer Konformation ebenfalls über die π-Elektronen für 
die Entwicklung des Mechanismus vorrausgesetzt. 
Aus den Berechnungen wurde geschlossen, daß der favorisierte aktivierte Komplex 
durch Wechselwirkung des adsorbierten, N-protonierten Modifiers in seiner offenen 
Konformation mit dem Carbonyl-O-Atom des adsorbierten Pyruvats gebildet wird. 
Dieser aktivierte Komplex wird sehr leicht in die halbhydrierte Spezies überführt, und 
das zweite Wasserstoffatom wird so addiert, daß Ethyllactat als Produkt entsteht. 
Dabei ist der Übergangskomplex, der zum R-Produkt führt, bei Verwendung von Cin-
chonidin als Modifier energetisch begünstigt (Abb. 7 a), während der Komplex für die 
Bildung des S-Enantiomers sterisch gehindert ist (Abb. 7 b). Bei Verwendung von 
Cinchonin wird bevorzugt der Komplex gebildet, der zum S-Produkt führt, was mit 
den experimentellen Ergebnissen übereinstimmt [87]. Diese Modellvorstellung 
konnte ebenso erfolgreich auf die Wechselwirkung zwischen Ethylpyruvat und den 
synthetischen Modifiern übertragen werden [94]. 
 
 
Abb. 7. Übergangszustand nach Baiker, der über eine Wasserstoffbrücke zwischen Ethylpyruvat und 
protoniertem Cinchonidin stabilisiert wird und zur Bildung von a) R-Methyllactat (energetisch 
begünstigt) bzw. b) S-Methyllactat (sterisch gehemmt) führt [87] 
 
Die Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit wird durch die Stabilisierung des Über-
gangszustandes über die Wasserstoffbrücke hervorgerufen. Allerdings muß neben 
dieser Stabilisierung eine Adsorption auf der Katalysatoroberfläche ermöglicht 
werden. Das Vorhandensein des basischen Zentrums ist eine notwendige, aber nicht 
ausreichende Bedingung für die Erhöhung der Reaktionsgeschwindigkeit, wie die 
Untersuchungen bei der Entwicklung von neuen Modifiern zeigten [57, 95]. 
Alle drei Modelle gehen von einer 1:1-Wechselwirkung von Modifier und Substrat 
aus, schreiben dieser spezifischen Wechselwirkung während der Hydrierung auf der 
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Platinoberfläche den Schlüssel der Enantiodifferenzierung zu und postulieren eine 
wasserstoffverbrückte Spezies aus adsorbierten Modifier und adsorbierten Substrat 
als Übergangskomplex. Nur die Vorstellung über die Herkunft des Wasserstoffs ist 
unterschiedlich. Während Baiker von der Protonierung des Cinchonidins durch das 
Lösungsmittel (Essigsäure) ausgeht [40], schlagen Wells und Blaser den dissoziativ 
adsorbierten Wasserstoff als H-Quelle vor. Allerdings wird die Übertragung des 
Protons aus dem Lösungsmittel besonders in Gegenwart von Essigsäure von Blaser 
nicht völlig ausgeschlossen [65]. In der Modellvorstellung von Wells wird der 
aktivierte Komplex aus Modifier und halbhydriertem Substrat gebildet, nach dem 
Modell von Blaser und Baiker hingegen aus protoniertem Modifier und Substrat. 
Für alle Modellbetrachtungen wurde die Adsorption des Modifiers über das 
π-Elektronensystem parallel zur Platinoberfläche vorausgesetzt, was durch die Er-
gebnisse von H/D-Isotopenaustauschexperimente unterstützt wurde [82]. Zusätzlich 
zeigten ATR-IR- [96] und NEXAFS-Untersuchungen im Ultrahochvakuum [97] sowie 
Experimente mit einem Cinchonidinderivat, in dem die Adsorption des Modifiers über 
das freie Elektronenpaars des Chinolin-Stickstoffs durch eine Phenylgruppe in C-2´-
Position blockiert wurde [98], daß von einer planaren Adsorption des Modifiers 
ausgegangen werden kann. Bei sehr hohen Modifierkonzentrationen wurde aller-
dings eine zunehmende Adsorption über das Chinuclidin-N-Atom gefunden [96, 99], 
welches das Absinken von Aktivität und Enantioselektivität, was bei hohen Konzen-
trationen experimentell beobachtet wurde [28, 65], erklären könnte. 
Spektroskopische Untersuchungen zur Adsorption von Ethylpyruvat zeigten, daß 
diese stark von der Co-Adsorption des Wasserstoffs beeinflußt wird. Ohne H2 adsor-
biert Ethylpyruvat bevorzugt über die freien Elektronenpaare des Keton-Sauerstoffs 
[100], während in Anwesenheit von Wasserstoff der Winkel zwischen Molekülebene 
und Katalysatoroberfläche sinkt und eine Coexistenz von zwei unterschiedlich adsor-
bierten Spezies (über das freie Elektronenpaar des Keton-Sauerstoffs bzw. über das 
π-Elektronensystem) angezeigt wird [101]. Der Übergang zum flachen, π-gebun-
denen Ethylpyruvat, der sowohl für die Hydrierung der Ketogruppe nötig ist als auch 
für den enantiodifferenzierenden diastereomeren Übergangszustand vorausgesetzt 
wurde, gilt wegen der zusätzlichen Stabilisierung durch die Wasserstoffbrücken-
bindung zum Modifier als wahrscheinlich. 
Im Gegensatz zu diesen Modellen steht der von Augustine et al. vorgeschlagene 
Reaktionsmechanismus, wonach die enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat 
ausschließlich an Eck- und Adatomen der Pt-Oberfläche in der Nähe von einem 
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senkrecht über das freie Elektronenpaar des Chinolin-Stickstoffs adsorbierten 
Modifiermolekül stattfindet [62], grundsätzlich in Widerspruch zu einigen experimen-
tellen Ergebnissen (eine Übersicht ist [102] zu entnehmen). Ebenso ist die Modell-
vorstellung von Margitfalvi und seinen Mitarbeitern, in der der Wechselwirkung 
zwischen Cinchonidin in seiner geschlossenen Konformation und Ethylpyruvat 
bereits in der Reaktionslösung die entscheidende Rolle für die Enantiodifferenzierung 
zugesprochen wird [103-105], nicht mit den Befunden mit Cinchonidinderivaten, 
welche in ihrer offenen Konformation über eine Etherbrücke sterisch fixiert wurden 
[106, 107], vereinbar. Diese Ergebnisse unterstützen die Bildung eines 1:1-Inter-
mediats aus Substrat und Modifier, wie von Baiker bzw. Blaser und Mitarbeitern für 
die Reaktion in Essigsäure sowie von Wells et al. für die Umsetzung in neutralen 
Lösungsmitteln postuliert wurde. Folglich gelten diese Modellvorstellungen derzeit als 
am wahrscheinlichsten. 
 
2.1.7 Probleme bei der Anwendung der chiral modifizierten Platin-
katalysatoren 
Für eine technische Anwendung ist neben der Aktivität und der Selektivität auch die 
Standzeit eines Katalysators von großer Bedeutung. Allerdings ist die fehlende 
Langzeitstabilität der chiral modifizierten Platinkatalysatoren ein großes Problem. 
Eine hohe Enantioselektivität kann bislang nur durch Zugabe von neuem Modifier vor 
jedem Hydrierzyklus [24, 25] bzw. durch Zusatz des Modifiers zur Substratlösung bei 
einem kontinuierlichen Einsatz [26, 27] gewährleistet werden. 
 
Eine Ursache für den Verlust der Enantioselektivität liegt in der reversiblen Adsorp-
tion des Modifiers. Um die Auswaschung des chiralen Hilfsstoffs von der Katalysator-
oberfläche zu verhindern, wurde ein funktionalisiertes Chinaalkaloid über eine Alkan-
kette auf dem Träger eines Pt/SiO2-Katalysators verankert [108]. Mit dem 
immobilisierten Modifier konnten bei Einsatz zur enantioselektiven Hydrierung von 
Ethylpyruvat vergleichbare Ergebnisse erreicht werden wie mit dem freien China-
alkaloid. Allerdings führte die Wiederverwendung des Katalysators zum Absinken 
bzw. zum vollständigen Verlust der Enantioselektivität (1. Einsatz: 50 % ee, 2. Ein-
satz: 8 % ee und 3. Einsatz 0 % ee). Untersuchungen zum CHN-Gehalt zeigten, daß 
der Modifier auch nach dem dritten Einsatz weiterhin an die Trägeroberfläche ge-
bunden ist und nicht ausgewaschen wurde, allerdings war er nicht mehr effektiv be-
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züglich der Enantiodifferenzierung [108]. Diese Beobachtung wurde auf die gleich-
zeitige Hydrierung des Modifiers während der Umsetzung von Ethylpyruvat zurück-
geführt, worin eine weitere Ursache für die schlechte Langzeitstabilität von diesem 
Katalysatorsystem liegt. Innerhalb weniger Minuten nach Reaktionsstart wird die 
Vinylgruppe im Cinchonidin vollständig reduziert [41, 51], welches allerdings keinen 
negativen Einfluß auf die Enantiodifferenzierung hat [30]. Jedoch wird im weiteren 
Verlauf auch das aromatische Ringsystem des Modifiers hydriert, was zu einer 
schlechteren Adsorption auf der Katalysatoroberfläche führt und die Abnahme der 
Enantioselektivität verursacht [30]. Eine genaue Kenntnis über die chemischen Ver-
änderungen des chiralen Hilfsstoffs unter den Reaktionsbedingungen der Ethylpyru-
vathydrierung ist trotz der entscheidenden Bedeutung für die Enantiodifferenzierung 
bisher unbekannt. 
 
2.2 Kolloide und ihre Anwendung in der Katalyse 
Das Wort kolloidal (leimartig) leitet sich von kolla (griech.) = Leim ab, weil dieser, wie 
T. Graham 1860 erstmals feststellte, kolloidale Lösungen zu bilden vermag [109]. Im 
allgemeinen bezeichnet das Wort Kolloid aber keine Eigenschaft, sondern einen Zu-
stand der Stoffe, die in charakteristischer Weise besonders fein verteilt sind. Da eine 
scharfe, physikalisch-chemisch definierte Abgrenzung zwischen kolloidalen und 
echten Lösungen ebensowenig existiert wie zwischen kolloidalen Lösungen und sich 
absetzenden Suspensionen, hat man das kolloidale Gebiet durch konventionelle 
Grenzen festzulegen versucht (Tabelle 1). Demnach besitzen die kolloidalen Teil-
chen eine charakteristische Größe zwischen 1 nm und etwa 1 µm, was Atoman-
sammlungen mit etwa 103-109 Atomen entspricht [110, 111]. 
 
Die strukturbestimmenden Eigenschaften wie z. B. eine große Anzahl von Ober-
flächenatomen oder bestimmte elektronische Eigenschaften können sich deutlich von 
denen von Molekülen oder Atomen, die dem Kolloidteilchen zugrunde liegen, aber 
auch von denen der entsprechenden Festkörper unterscheiden. Der kolloidale 
Zustand ist also weder als homogen (einphasig) noch als heterogen (mehrphasig) im 
Sinne der physikalisch-chemischen Phasenlehre anzusehen [110, 111]. 
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Tabelle 1: Abgrenzung der Dimensionen des kolloiddispersen Zustandes von denen kleinerer 
Moleküle und grober Diskontinuitäten [aus 110] 
 
Entsprechend ihrer Mittelstellung zwischen echten Lösungen und grobdispersen 
Systemen lassen sich kolloidale Lösungen entweder durch Teilchenverkleinerung 
grober Verteilungen (Dispersionsmethode) oder durch Teilchenvergrößerung 
molekulardispers gelöster Stoffe (Kondensationsmethode) herstellen. Bei den 
Dispersionsmethoden erfolgt die Verkleinerung makro- bzw. mikroskopischer Objekte 
auf eine kolloidale Größe durch Verfahren wie Mahlen oder Homogenisieren z. B. in 
sogenannten Kolloidmühlen, durch Gleichstromzerstäubung von Silber-, Gold-, 
Platin- oder Kupferdraht im Lichtbogen unter Wasser oder mittels Ultraschall. Bei den 
Kondensationsmethoden wird eine Aggregation atomarer bzw. kleinmolekularer Aus-
gangsmaterialien auf kolloidale Abmessungen durch chemische Aggregation oder 
Kondensation beim Auftreffen auf eine Oberfläche erreicht. Bei beiden Methoden 
muß die „Kolloidisierung“ durch geeignete Maßnahmen rechtzeitig zum Stillstand 
gebracht werden, damit die Teilchen die gewünschte Größe erhalten. Dabei ist zu-
meist auch eine einheitliche Partikelgrößenverteilung erwünscht. Dies kann durch 
Reduktion von Metallverbindungen in Lösung realisiert werden. Bei diesem 
Verfahren läßt sich im Vergleich zu Dispersionsmethoden durch die Einstellung der 
Reaktionsbedingungen die durchschnittliche Teilchengröße in bestimmten Grenzen 
recht einfach variieren. Sie ist in der Praxis deshalb die gebräuchlichere Methode 
[110, 111]. 
 
Grundsätzlich werden kolloiddisperse Systeme nach der Stabilität ihres Zustands in 
makromolekulare Lösungen und Assoziationskolloide einerseits und Dispersions-
kolloide andererseits eingeteilt. Polymerlösungen und Assoziationskolloide sind 
m
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thermodynamisch stabil. Dispersionskolloide, zu denen die in dieser Arbeit ver-
wendeten Platinkolloide gehören, sind während ihrer Entstehung oder Herstellung 
zunächst instabil und bedürfen einer Stabilisierung, da sie Prozessen wie Alterung 
oder Agglomeration unterworfen sind. Diese Stabilisierung kann entweder auf 
elektrostatischem oder sterischem Weg erfolgen [110, 112, 113]. 
 
Die elektrostatische Stabilisierung kolloidaler Teilchen erfolgt durch Adsorption von 
Ionen auf der meist geladenen Oberfläche der Dispersionskolloide. Diese Adsorption 
führt zur Bildung einer elektrochemischen Doppelschicht, wodurch die kolloidalen 
Teilchen untereinander abgestoßen werden. Neben diesen abstoßenden Kräften 
wirken zwischen den kolloidalen Teilchen aber auch anziehende VAN DER WAALS-
Kräfte mit nur kurzer Reichweite. Die Stabilisierung solcher Systeme wird durch das 
Wechselspiel dieser interpartikulären Wechselwirkungen bestimmt und wird theore-
tisch durch die DLVO-Theorie (nach Derjagin, Landau, Verwey und Overbeek) in 
Form von Potential-Abstandsfunktionen beschrieben [110-113]. 
 
Eine sterische Stabilisierung wird durch Zusatz von geeigneten adsorbierbaren, 
amphiphilen Substanzen wie beispielsweise Polymeren [114, 115], Liganden [116] 
oder Tensiden [117-120] erreicht. Mechanistisch kann dieser Stabilisierungsvorgang 
als eine Anlagerung der großen Moleküle mit entsprechender Funktionalität an der 
Grenzschicht hydrophobes Metall/hydrophiles Dispersionsmittel angesehen werden, 
wodurch die Ausbildung einer sterischen Barriere erfolgt. Die Annäherung zweier 
Kolloidteilchen bis auf einen Abstand, bei dem anziehende VAN DER WAALS-Kräfte 
wirksam werden und eine Agglomeration der Kolloide erfolgt, ist somit erschwert 
bzw. nicht möglich. Sterisch große Stabilisatoren wie z. B. Hochpolymere stellen u. a. 
auch aus diesem Grund die effektivsten Stabilisatoren dar [121, 122]. 
 
Da kolloidale Übergangsmetalle eine Grenze zwischen dem molekularen Zustand mit 
seinen diskreten Energieniveaus und dem echten metallischen Zustand mit seinen 
typischen makroskopischen Eigenschaften bildet, sind sie nicht nur für Physiker und 
Materialwissenschaftler von großem Interesse. Besonders in der Katalyseforschung 
haben die fein verteilten Übergangsmetalle mit Partikelgrößen im Nanometerbereich 
aufgrund ihrer hohen Anzahl von Oberflächenatome eine große Bedeutung [123]. 
Viele Arbeiten konzentrieren sich dabei einerseits auf die Entwicklung geeigneter 
Syntheseverfahren zur Herstellung der Übergangsmetallkolloide, andererseits auf die 
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Charakterisierung der in Abhängigkeit der Herstellungsbedingungen erhaltenen 
Nanosole hinsichtlich Partikelgröße, Stabilität und katalytischer Eigenschaften in ver-
schiedenen chemischen Reaktionen wie Hydrierungen [119, 124], Oxidationen [125] 
und C-C-Verknüpfungsreaktionen [126, 127]. In mehreren Fällen wurde ein Einfluß 
des verwendeten Stabilisators auf die katalytische Selektivität [128-130] beobachtet. 
 
Von Bönnemann und seinen Mitarbeitern wurde durch die Synthese chiral stabili-
sierter Metallkolloide eine stereochemische Kontrolle bei der Hydrierung von 
α-Ketoestern erreicht. Die Reduktion einer wäßrigen Platinsalzlösung mit Ameisen-
säure in Anwesenheit eines chiralen Moleküls wie z. B. des Alkaloids 10,11-Dihydro-
cinchonidin führte zu einem neuen Typ eines chiralen Katalysators, der erfolgreich 
zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat eingesetzt werden konnte. Dabei 
übernimmt das Alkaloid nicht nur die Funktion des Stabilisators des Platinkolloids, 
sondern induziert gleichzeitig eine Enantioselektivität bei der Hydrierreaktion (Abb. 8) 
[45, 46]. 
 
 
Abb. 8. Schematische Darstellung des Chinaalkaloid stabilisierten Platinkolloids [aus 45] 
 
Durch Variation des molaren Verhältnisses von Platin zu Alkaloid ist es möglich, die 
Partikelgröße der Metallkolloide im Bereich zwischen 1,2 und 4 nm gezielt einzu-
stellen. Die chiral stabilisierten Platinkolloide lassen sich auf Aktivkohle sowie auf 
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Siliciumdioxid adsorptiv fixieren, wobei die stabilisierende Schutzschicht auf der 
Metalloberfläche teilweise erhalten bleibt [45, 46, 131]. 
 
2.3 Heterogenisierung chiraler Übergangsmetallkatalysatoren  
Der steigende Bedarf an chiralen Produkten im Arzneimittelsektor, aber auch im 
Bereich der Duft- und Geschmacksstoffe sowie in der Agrarchemie, führte zur Ent-
wicklung von industriellen Prozessen, in denen bevorzugt stöchiometrische oder 
katalytische asymmetrische Reaktionen angewendet werden [132]. Zur Zeit sind 
homogene Metallkomplexe mit chiralen Liganden die am häufigsten genutzten und 
vielseitigsten enantioselektiven Katalysatoren. Mit ihnen ist die Kontrolle der Stereo-
selektivität deutlich leichter als mit Heterogenkatalysatoren [133, 134]. 
Allerdings rückt bei der Integration der Metallkomplexe in Prozesse der chemischen 
Industrie die Frage nach Abtrennung und Wiederverwendung des teuren kataly-
tischen Materials in den Vordergrund [135]. Aus diesem Grund wurden zahlreiche 
Strategien für die Heterogenisierung oder Immobilisierung der Metallkomplexe ent-
wickelt, um die Vorteile von leichter Abtrennbarkeit und Rückhaltung der hetero-
genen Katalysatoren mit der hohen Aktivität und Selektivität der homogenen zu kom-
binieren. Für eine technische Nutzung der heterogenisierten enantioselektiven Kata-
lysatoren müssen allerdings einige generelle Anforderungen erfüllt werden [12, 136]: 
• Die Präparationsmethode sollte einfach, effizient und allgemein anwendbar sein. 
• Die katalytischen Eigenschaften des heterogenisierten Metallkomplexes sollten 
vergleichbar oder sogar besser sein als die des freien Katalysators. 
• Die Abtrennung des teuren Katalysators sollte durch einfache Techniken wie z. B. 
Filtration möglich sein, wobei mehr als 95 % des katalytischen Materials zurück-
gehalten werden sollten. 
• Das Metall-Leaching, d. h. der Verlust der aktiven Komponente, sollte minimal 
sein, da eine Kontaminierung der Produkte zum Teil sehr hohe Aufarbeitungs-
kosten verursacht [137]. 
• Eine Wiederverwendung des Katalysators sollte ohne Einbußen der Aktivität 
möglich sein. 
• Der Träger, an den das katalytische Material gebunden ist, sollte chemisch inert 
(z. B. lösungsmittelstabil) sowie thermisch und mechanisch stabil sein. Außerdem 
sollte er in reproduzierbarer Qualität bezüglich Textur und Reinheit käuflich 
erhältlich sein. 
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In Abb. 9 sind die verschiedenen Strategien zur Heterogenisierung von homogenen 
Übergangsmetallkomplexen schematisch dargestellt [138]. Dabei ist die kovalente 
Anbindung der Liganden an einen Träger zur Zeit die wichtigste und gebräuchlichste 
Methode und im allgemeinen auch die erfolgreichste [12, 138]. Der Metallkomplex 
wird in der Regel erst nach der Anbindung des Liganden geformt. Um eine Dissozia-
tion von Metall und Liganden und somit ein Metall-Leaching in die Reaktionslösung 
zu verhindern, werden bevorzugt bi- oder polydentale Liganden eingesetzt (z. B. 
bidentale Phosphin- oder Aminoliganden). Die Verwendung von geeigneten bifunk-
tionalen Linkern oder Spacergruppen [139-142] bewirkt, daß der Verankerungspunkt 
des Liganden weit entfernt vom katalytisch aktiven Zentrum ist, damit die optimale 
Konformation des Metallkomplexes so wenig wie möglich sterisch verändert wird. 
Sowohl organische Polymere (z. B. Polystyrol [143-149]) als auch anorganische 
Feststoffe (z. B. Silicamaterialien [150-154]) sind für die kovalente Fixierung des 
Metallkomplexes geeignet, allerdings beeinflussen die Eigenschaften des Trägers 
(chemische Zusammensetzung, Porösität, Vernetzungsgrad etc.) meist die kataly-
tischen Leistungen [153]. Die kovalente Anbindung des Liganden erfolgt zum einen 
über eine reaktive Gruppe des Trägers (Grafting) [141, 150-155], was zum Vorteil 
hat, daß die Trägereigenschaften wie Löslichkeit, Quellverhalten, Partikelgröße, Ab-
trennbarkeit und Reinheit bereits im Voraus bestimmt werden können. Zum anderen 
kann durch Co-Polymerisation des entsprechend funktionalisierten Liganden mit 
einem geeigneten Monomer der Metallkomplex auf dem Träger fixiert werden [142-
149, 156-158]. Diese Methode hat allerdings den Nachteil, daß die Eigenschaften 
des resultierenden Polymers schwer vorauszusagen und ebenso schlecht zu 
kontrollieren sind. Außerdem ist eine unerwünschte Polymerisation während der 
Synthese oder während der Lagerung des funktionalisierten Liganden nicht aus-
geschlossen. Generell stellt bei der Heterogenisierung mittels kovalenter Anbindung 
der Bedarf an funktionalisierten Liganden einen entscheidenden Nachteil dar. Neben 
der Synthese erfordert meist auch die Aufreinigung der Liganden oft einen sehr 
großen präparativen Aufwand. Allerdings ist der Metallkomplex über eine feste Bin-
dung auf dem Träger fixiert, so daß kein Leaching des teuren Liganden auftritt 
[12, 138]. 
 
Kapitel 2 
 28 
 
Abb. 9. Schematische Darstellung der verschiedenen Heterogenisierungsmethoden für homogene 
Übergangsmetallkomplexe [aus 138] 
 
Sowohl für die Heterogenisierung mittels Adsorption [159] als auch für die ionische 
Anbindung [160-164] (z. B. an Ionenaustauschmaterialien) werden keine speziell 
funktionalisierten Liganden benötigt, wodurch die Präparation der Katalysatoren sehr 
stark vereinfacht wird. Meist reicht eine einfache Imprägnierungsprozedur aus. So 
konnte beispielsweise ein kationischer Rhodiumdiphosphinkomplex erfolgreich über 
elektrostatische Kräfte an ein anionisches Harz gebunden und dadurch bis zu 20mal 
mit geringem Leaching eingesetzt werden [160, 161]. Leider beeinträchtigt die kon-
kurrierende Adsorption von Substrat, Lösungsmittel bzw. Salzen den Einsatz dieser 
eigentlich eleganten Strategie der Immobilisierung [12, 138]. 
 
Bei der Heterogenisierung durch Einschluß ist die Größe des Metallkomplexes 
wichtiger als spezifische Adsorptionswechselwirkungen. Generell werden zwei ver-
schiedene Präparationsmethoden unterschieden. Das erste Verfahren, die soge-
nannte „Ship in a bottle“-Technik, basiert darauf, daß der Katalysator innerhalb eines 
wohldefinierten Käfigs eines porösen Trägers (z. B. Zeolithe) aufgebaut wird 
[165-169]. Bei der anderen Methode wird eine anorganische Sol-Gel-Matrix [170] 
oder ein organisches Polymernetzwerk [171-175] um den präformierten Metall-
komplex herum aufgebaut. Ein Leaching des Katalysators hängt vor allem von der 
Größe der Poren, der Löslichkeit des Komplexes und vom Quellverhalten des Poly-
mers ab. Problematisch bei Einsatz der eingeschlossenen Katalysatoren ist der nicht 
nur bei großen Substratmolekülen auftretende, unzulängliche Stofftransport innerhalb 
der Matrix aufgrund der geringen Porengröße, die jedoch für die Immobilisierung des 
Metallkomplexes nötig ist. 
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Eine weitere Methode zur Rückhaltung von Komplexkatalysatoren ist ihr Einsatz in 
zwei nicht miteinander mischbaren Flüssigkeiten [176-178]. Durch diese Reaktions-
führung ist eine einfache Abtrennung des Katalysators von der Reaktionslösung bzw. 
von den Produkten möglich. Diese Strategie der Zweiphasenkatalyse erlangte bereits 
technische Bedeutung (z. B. Ruhrchemie-Rhône-Poulenc-Verfahren [179-181], 
SHOP-Prozeß [111, 182, 183]). Ein ähnliches System stellen die SAP-Katalysatoren 
(supported aqueous-phase) [184-188] dar. Es basiert darauf, daß ein dünner Film 
eines wasserlöslichen Metallkomplexes auf der Oberfläche eines stark porösen 
hydrophilen Trägers adsorbiert ist. Die katalytische Reaktion findet an der Phasen-
grenze zwischen dem Wasserfilm und einem organischen Lösungsmittel, in dem das 
Substrat gelöst ist, statt. Erfolgreich konnte diese Methode bereits für Hydroformy-
lierungen, Oxidationen und asymmetrische Hydrierungen angewendet werden, wobei 
neben Wasser auch andere hydrophile Flüssigkeiten wie z. B. Glycole eingesetzt 
wurden. 
 
Die Ergebnisse, die in den letzten zwei Dekaden publiziert wurden, zeigen, daß die 
Idee der Heterogenisierung prinzipiell funktioniert. Jedoch ist die Realität weitaus 
komplizierter und komplexer. Die Anbindung der homogenen Katalysatoren an einen 
Träger führte leider oft zu einer unvorhersagbaren Veränderung der katalytischen 
Eigenschaften [143]. Ursache hierfür ist zum einen die Wechselwirkung zwischen 
den funktionellen Gruppen des Trägers und dem Metallzentrum. Zum anderen kann 
die starre, vorgeformte Konformation und geringe Flexibilität des Trägers verhindern, 
daß der chirale Metallkomplex seine für die hohe Selektivität nötige optimale 
Geometrie einnehmen kann. Außerdem kann die Anbindung des Katalysators an 
einen festen Träger zur sogenannten „Site-Isolation“ [140] führen, d. h. unterschied-
liche aktive Zentren können nicht mehr miteinander in Kontakt treten und dadurch 
ihre Aktivität verlieren. Zusätzliche Probleme, wie beispielsweise das Metall-Leaching 
und die unzureichende Stabilität des Katalysators, zeigen, daß sich die positiven 
Eigenschaften von zwei katalytischen Systemen nicht einfach addieren lassen. Eine 
Immobilisierungsmethode muß sehr sorgfältig für jeden Metallkomplex, für jeden 
Träger und für jede Reaktion, die katalysiert werden soll, angepaßt werden 
[12, 138, 189, 190]. 
 
Im Bereich der Biokatalyse wird schon sehr lange mit heterogenisierten Systemen 
gearbeitet, wobei der Einschluß bzw. die Verkapselung von Enzymen, ganzen Zellen 
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oder anderem biologischen Nutzmaterial das beliebteste Immobilisierungsverfahren 
darstellt [191]. Als Verkapselungsmatrizes werden in der Regel polymere organische 
Materialien verwendet, die die Fähigkeit zur Bildung von Gelen besitzen, da Gele 
aufgrund des hohen Flüssigkeitsgehalts (oft > 90 % [111]) und der Möglichkeit des 
dreidimensionalen Stofftransports weitaus bessere Diffusionseigenschaften als 
poröse keramische Materialien aufweisen [192]. Neben natürlichen (z. B. Agar, 
Alginat, Gelatine, Pektinat oder κ-Carrageenan) und chemisch modifizierten Bio-
polymeren (wie Carboxymethylcellulose oder Sulfoethylcellulose) kommen auch 
synthetische Polymere (beispielsweise Acrylamid, Polyurethan oder Polyvinylalkohol 
(PVA)) zum Einsatz [193-195]. Im Gegensatz zur Kopplung an feste Träger treten bei 
dieser Heterogenisierungsmethode normalerweise keine Bindungsreaktionen der 
Matrix mit den Biokatalysatoren auf, wodurch dieses Verfahren besonders gut für die 
Immobilisierung lebender Organismen geeignet ist [196].  
 
Eine weit verbreitete Technik, Biokatalysatoren in ein Polymernetzwerk einzu-
schließen, ist die sehr einfache Methode der ionotropen Gelbildung ionischer 
Polymere [197]. Die Gelierung erfolgt schlagartig beim Einbringen einer wäßrigen 
Polyelektrolytlösung, die das biologische Nutzmaterial enthält, in eine Lösung mit 
multivalenten Gegenionen (z. B. die ionotrope Gelbildung von Alginat mit Calcium-
ionen [198-199]). Die Möglichkeit, daß ein ionisch funktionalisierter chemischer 
Katalysator als Gegenion für einen Polyelektrolyten eingesetzt wird, wurde bisher 
noch nicht untersucht. 
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3 Experimenteller Teil 
3.1 Enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat 
3.1.1 Aufbau der Hydrierapparatur 
Alle Aktivitäts-, Enantioselektivitäts- und Langzeituntersuchungen der Katalysatoren 
wurden in der Hydrierapparatur durchgeführt, deren Aufbau in Abb. 10 schematisch 
dargestellt ist. 
 
 
Abb. 10. Schematische Darstellung der Hydrierapparatur  
 
Der verwendete Hochdruckreaktor (Minireaktor Serie 4560, Parr Instruments, Mobile, 
Illinois, USA) bestand aus einem thermostatisierbaren 300 ml Doppelwandgefäß aus 
Edelstahl mit einem Gaseintragsrührer, der über eine Magnetkupplung mit einem 
drehzahlregulierten Rührmotor (0-1700 U/min) verbunden war (Abb. 11). Die 
Temperatur konnte mit einem eingebauten Thermoelement direkt in der Reaktions-
lösung gemessen werden. Mit Hilfe eines Thermostaten (F25, Julabo, Seelbach) 
wurde die Temperatur während der Reaktion konstant gehalten. Eine Probenahme 
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zur Kontrolle des Reaktionsfortschritts war über ein in die Reaktionslösung 
tauchendes Saugrohr möglich. Das Gaseinlaßventil wurde mit einer 500 ml Hoch-
druckbürette (Parr Instruments, Mobile Illinois, USA) verbunden, die als Wasserstoff-
reservoir diente. Bei einem Absinken des Drucks im Reaktor wurde der durch die 
katalytische Reaktion verbrauchte Wasserstoff über ein automatisches Differenz-
druck-Regelventil aus der Bürette nachgeliefert, wodurch der H2-Druck im Reaktor 
stets konstant gehalten wurde. Der Druckabfall und die Temperatur in der Hoch-
druckbürette wurden während der Reaktion permanent gemessen und in vorgegebe-
nen Zeitintervallen registriert (Drucksensor GMS 70BAE mit Meßgerät GMH 3110 
und Aufnahmesoftware GSOFT 3000, Greisinger, Regenstauf). Auf diese Weise 
konnte der Reaktionsverlauf verfolgt werden. Diese Daten wurden anschließend für 
die Bestimmung der Katalysatoraktivität verwendet. 
 
 
 
Abb. 11. Foto von der verwendeten Hydrierapparatur bestehend aus Hochdruckreaktor (rechts im 
Vordergrund, Anzeige und Steuergerät (links im Vordergrund) und der Hochdruckbürette 
(links im Hintergrund) 
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Zum Schutz vor aggressiven Medien (z. B. Essigsäure) konnte ein speziell für den 
Autoklaven angepaßter Glaseinsatz im Stahlmantel des Reaktors plaziert werden. 
Die Reaktion erfolgte in diesem Glasliner unter sonst identischen Bedingungen. Für 
die Rückhaltung des makroskopischen Katalysatormaterials wurde ein Katalysator-
korb (Maschenweite: 0,5 mm, Parr Instruments, Mobile, Illinois, USA) benutzt, der 
ebenfalls speziell für diesen Reaktortyp angefertigt wurde.  
 
3.1.2 Reaktionsbedingungen und Versuchsdurchführung 
Sofern nicht anders angegeben, wurden für die enantioselektive Hydrierung von 
Ethylpyruvat folgende allgemeine Reaktionsbedingungen eingehalten: 
• Katalysatormenge (freier Katalysator): 0,2 g 5 % Pt/Al2O3 (E 4759, Engelhard, 
Rom, Italien) 
• Katalysatormenge (Kolloid):  variabel 
• Katalysatormenge (heterogenisiert): variabel 
• Modifiermenge (freier Katalysator): 40 mg Cinchonidin 
• Lösungsmittelmenge:   70 ml (freier Katalysator und Kolloid) 
150 ml (heterogenisiert) 
• Eduktmenge:    10 ml (0,09 mol) Ethylpyruvat 
• Temperatur:    20 °C  
• H2-Druck:     60 bar  
• Rührerdrehzahl:    1500 U/min 
 
Der Autoklav wurde mit dem Katalysator, ggf. dem Modifier, dem Lösungsmittel und 
dem Substrat (Ethylpyruvat) befüllt und verschlossen. Das Gesamtflüssigkeits-
volumen betrug bei Einsatz des freien Katalysators bzw. des chiral stabilisierten 
Platinkolloids immer 80 ml. Bei Verwendung der heterogenisierten Katalysatorpartikel 
hingegen war eine größere Menge an Lösungsmittel (160 ml) erforderlich, um das 
gesamte Katalysatormaterial vollständig zu bedecken, da es im Katalysatorkorb ein-
gesetzt wurde. In der Regel wurde der Reaktor zweimal mit Wasserstoff gespült und 
auf 20 °C temperiert. Anschließend wurde er auf den Reaktionsdruck von 60 bar ge-
bracht. Nach Erreichen von Druck- und Temperaturkonstanz im System wurde die 
Reaktion durch Einschalten der Rührung gestartet. Da bei dieser Dreiphasenreaktion 
der Stofftransport eine entscheidende Rolle spielt, wird die Hydrierung erst mit Be-
ginn der effektiven Vermischung der Reaktanden durch den Start des Rührvorgangs 
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ermöglicht. Die Rührgeschwindigkeit betrug bei allen Untersuchungen 1500 U/min, 
so daß eine Massentransportlimitierung des Wasserstoffs von der Gas- in die 
Flüssigphase ausgeschlossen werden konnte [200]. Die Druck- und Temperatur-
änderungen in der Bürette während der Reaktion wurden von einem Computer bzw. 
Schreiber aufgezeichnet und für die Bestimmung der Katalysatoraktivität benutzt. Am 
Ende der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat, was am Erreichen einer 
Druckkonstanz in der Bürette zu erkennen war, wurde das Rührwerk wieder abge-
schaltet und der Autoklav belüftet. Danach wurde eine Probe (2 ml) der Reaktions-
mischung mittels eines 0,2 µm PTFE-Spritzenfilters (Roth, Karlsruhe) vom Kataly-
sator abgetrennt und in ein Probenfläschchen für die Analyse zur Bestimmung von 
Umsatz und Enantioselektivität gefüllt.  
 
3.1.3 Durchführung der Langzeitversuche 
Die Langzeituntersuchungen sind in Form von mehrfach aufeinanderfolgender Batch-
Einsätze der Katalysatoren durchgeführt worden. Dazu wurde der freie Katalysator 
bzw. das chiral stabilisierte Platinkolloid nach Abbruch der enantioselektiven Hydrie-
rung von Ethylpyruvat bei einem bestimmten Umsatz (70 % bzw. Vollumsatz) nicht 
von der Reaktionslösung abgetrennt, sondern es wurde lediglich soviel Substrat zu-
gegeben, daß wieder 0,09 mol Ethylpyruvat in der Reaktionslösung vorlagen (Be-
stimmung des Umsatzes durch GC-Messung). Danach wurde die Reaktion, sofern 
nicht anders angegeben, ohne Zugabe von Cinchonidin bzw. weiterem Lösungsmittel 
bei sonst gleichen Reaktionsbedingungen erneut gestartet.  
Im Gegensatz dazu wurde der heterogenisierte Katalysator nach Ende der Hydrie-
rung von der Reaktionslösung abgetrennt, gewaschen und in neuem Lösungsmittel 
und mit frischem Edukt wieder eingesetzt. Auch hier erfolgte keine Zugabe von 
neuem Modifier. 
 
3.1.4 Bestimmung der Katalysatoraktivität 
Die in dieser Arbeit angegebenen Katalysatoraktivitäten wurden ausschließlich aus 
den Messungen des Druckabfalls und der Temperatur in der Hochdruckbürette 
während der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat bestimmt. Aus diesen 
Daten konnte über die ideale Gasgleichung bzw. die Stöchiometrie der Reaktion der 
Wasserstoffverbrauch bzw. die umgesetzte Stoffmenge des Substrats in Abhängig-
keit von der Reaktionszeit berechnet werden (Gleichung 1).  
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mit: nt: Stoffmenge an Ethylpyruvat zum Reaktionszeitpunkt t 
 n0: Stoffmenge an Ethylpyruvat bei Reaktionsbeginn (immer 0,09 mol) 
 V: Volumen der Hochdruckbürette (500 ml) 
 R: universelle Gaskonstante (8,3144 JK-1mol-1) 
 T: Temperatur in der Hochdruckbürette 
 p0: H2-Druck in der Hochdruckbürette bei Reaktionsbeginn 
 pt: H2-Druck in der Hochdruckbürette zum Reaktionszeitpunkt t 
 
In Abb. 12 ist eine typische Hydrierkurve dargestellt. Die katalytische Aktivität 
(g EP/(h*gKat) bzw. g EP/(h*gPt) bei Einsatz von kolloidalem Platin) wurde aus der 
Steigung der Hydrierkurve zu Beginn der Reaktion bis zu einem Umsatz von unge-
fähr 30 % bestimmt (Anfangsreaktionsgeschwindigkeit) [23, 201]. In diesem Bereich 
der Reaktion besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem Druckabfall und der 
Reaktionszeit. Der Druckverlust bis zur Sättigung der Reaktionslösung mit Wasser-
stoff während der ersten Sekunden nach Einschalten der Rührung wurde nicht in die 
Auswertung mit einbezogen. 
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Abb. 12. Beispiel einer typischen Hydrierkurve, aus deren Anfangssteigung die katalytische Aktivität 
bestimmt wurde 
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3.2 Analytische Methoden 
3.2.1 Bestimmung von Enantiomerenüberschuß und Umsatz mittels GC 
Die quantitative Analyse der einzelnen Hydrierreaktionen erfolgte mit einem 
Gaschromatographen und einem FID als Detektor. Für die Trennung des Edukts und 
der beiden enantiomeren Produkte R- und S-Ethyllactat wurde eine chirale Kapillar-
säule verwendet. Der Einsatz dieser Säule ermöglicht eine direkte gaschromato-
graphische Enantiomerentrennung, ohne daß eine vorherige Derivatisierung der 
Reaktionsprodukte erforderlich ist [202]. In Tabelle 2 sind die für die Quantifizierung 
des Edukt/Produkt-Gemisches wichtigen Bedingungen aufgelistet, ein Beispielchro-
matogramm ist in Abb. 13 dargestellt. 
 
Tabelle 2: Spezifikationen der GC-Analytik für die enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat 
Gerät GC 14A und Autosampler AOC-17, Shimadzu, Duisburg 
Trennsäule Chiraldex B-PM (Permethyl-β-Cyclodextrin/Polysiloxan); 
30 m x 0.25 mm, Astec, Whippany, New Jersey, USA 
Injektor split/splitless 
Injektortemperatur 220 °C 
Splitverhältnis 1:100 
Injektionsvolumen 0,5 µl (25 µl des Produktgemisches in 1 ml Lösungsmittel) 
Trägergas Wasserstoff 5.0, Vordruck 10 kPa, 90 ml/min 
Temperaturprogramm 70 °C, 7 min → 10 °C/min bis 150 °C → 2 min (Ausheizen) 
Detektor FID (H2/Luft) 
Detektortemperatur 230 °C 
Auswertung PC, Software: GC 10, Shimadzu, Duisburg 
Retentionszeiten Ethylpyruvat 3,9 min, R-Ethyllactat 5,1 min, S-Ethyllactat 5,7 min 
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Abb. 13. Beispielchromatogramm der GC-Analytik 
 
Die durch Integration erhaltenen Peakflächen sind proportional zu den injizierten 
Stoffmengen. Die Konzentrationen der Enantiomere bzw. der Enantiomerenüber-
schuß, ausgedrückt als ee von R-Ethyllactat, kann somit direkt aus den Peakflächen 
der jeweiligen Substanzen nach Gleichung 2 berechnet werden. 
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mit: Fläche (R): Peakfläche des R-Enantiomers bei 5,1 Minuten 
 Fläche (S): Peakfläche des S-Enantiomers bei 5,7 Minuten 
 [R]:  Konzentration des R-Enantiomers 
 [S]:  Konzentration des S-Enantiomers 
 
Die Berechnung des Umsatzes U erfolgte nach Gleichung 3 ebenso direkt mit den 
entsprechenden Peakflächen. Dabei wurde berücksichtigt, daß die Summe der 
Stoffmengen von Ethylpyruvat, R-Ethyllactat und S-Ethyllactat am Reaktionsende der 
Stoffmenge des Ethylpyruvats n0 bei Reaktionsbeginn entspricht. Dabei ist ne die 
Stoffmenge von Ethylpyruvat am Reaktionsende. Wie Voruntersuchungen mit Ver-
dünnungsreihen gezeigt haben, trifft diese Annahme für Umsätze über 90% zu. Für 
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kleinere Werte wurde eine Kalibrierkurve mit Standards im Bereich von 1-10 g/l er-
stellt.  
 
  % 100 )
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n -(1 % 100  
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(EP) Fläche  X
0
e
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mit: X:  Umsatz 
Fläche (EP): Peakfläche des Ethylpyruvats bei 3,9 Minuten 
Fläche (R): Peakfläche des R-Enantiomers bei 5,1 Minuten 
Fläche (S): Peakfläche des S-Enantiomers bei 5,7 Minuten 
ne:  Stoffmenge an Ethylpyruvat zum Reaktionsende 
n0:  Stoffmenge an Ethylpyruvat bei Reaktionsbeginn 
 
Die in Kap. 4 diskutierten Hydrierversuche führten in der Regel zu Umsätzen von 
100 %. Deshalb werden nur bei signifikant unvollständigen Umsätzen (X ≤ 99 %) die 
entsprechenden Werte angegeben. 
Jede Probe wurde dreimal eingespritzt und analysiert, um eventuelle Schwankungen 
des Gerätes zu umgehen. Die dabei auftretende Standardabweichung für den 
Enantiomerenüberschuß betrug normalerweise weniger als 0,5 %. 
 
3.2.2 Bestimmung der Cinchonidinderivate mittels GC/MS 
Die Alkaloidderivate, die durch Hydrierung von Cinchonidin während der kataly-
tischen Umsetzung von Ethylpyruvat in Essigsäure bzw. Cyclohexan entstanden, 
wurden mittels GC/MS-Messung quantitativ bestimmt. Dafür wurde die Reduktion 
von Ethylpyruvat zu verschiedenen Reaktionszeitpunkten durch Abschalten des 
Rührwerks gestoppt und die Reaktionslösung vom Platinkatalysator abgetrennt. Vor 
der GC/MS-Bestimmung mußte die Lösung allerdings gereinigt und die Alkaloide 
(Gehalt: 0,5 mg/ml) angereichert werden, da Ethylpyruvat und die beiden enantio-
meren Produkte der katalytischen Hydrierung die Messungen störten. 
Es ist anzumerken, daß nur die Alkaloide aus der Reaktionslösung erfaßt werden 
konnten. Über die einzelnen Cinchonidinderivate, die noch auf der Oberfläche des 
Katalysators adsorbiert sind, kann keine Aussage getroffen werden. 
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3.2.2.1 Reinigung und Anreicherung der Cinchonidinderivate mittels Fest-
phasenextraktion 
Die Aufreinigung der Reaktionslösung und Anreicherung der Cinchonidinderivate vor 
der quantitativen Bestimmung erfolgte durch Festphasenextraktion mit einer mit 
Kieselgur gefüllten Säule (Extrelut® NT20, Merck, Darmstadt) in Anlehnung an [203] 
(Abb. 14). Nach Abtrennung des Katalysators wurden 5 ml der essigsauren 
Reaktionslösung aus dem Autoklaven mit deionisiertem Wasser auf 20 ml aufgefüllt 
und auf die Säule gegeben. Nach einer Einwirkzeit von ca. 15 Minuten wurde mit 
40 ml Dichlormethan eluiert. Dadurch konnten Ethylpyruvat und die enantiomeren 
Ethyllactate entfernt werden. Die Alkaloide wurden auf der Säule zurückgehalten. 
Restliches, auf der Säule verbliebenes Elutionsmittel wurde mit Hilfe einer Wasser-
strahlpumpe abgesaugt. Anschließend wurde mit Ammoniak gesättigte Luft solange 
durch die Säule gesaugt, bis der pH-Wert größer 10 war. Dazu wurde die Extrak-
tionssäule zwischen eine Waschflasche mit 33 %iger NH3-Lösung und eine andere 
mit Phenolphthaleinlösung geschaltet. Elution mit 60 ml Dichlormethan im 
Alkalischen lieferte nach Einengen am Rotationsverdampfer die Cinchonidinderivate, 
die durch GC/MS qualifiziert und durch Zusatz eines internen Standards 
(1-Eicosanol) auch quantifiziert werden konnten. 
 
 
Abb. 14. Schematische Darstellung der Reinigung und Anreicherung der Cinchonidinderivate durch 
Festphasenextraktion vor der GC/MS-Bestimmung 
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Für die Untersuchungen der Cinchonidinderivate, die bei Einsatz des Katalysators in 
Cyclohexan entstanden sind, wurde erst das Lösungsmittel aus dem Reaktions-
gemisch entfernt, die Analyte in 5 ml Essigsäure aufgenommen und dann wie oben 
beschrieben mit der Kieselgur-Säule gereinigt. 
 
3.2.2.2 Nachweis der Cinchonidinderivate mittels GC/MS 
Die qualitative und quantitative Analyse der Cinchonidinderivate erfolgte mit einem 
Gaschromatographen, der direkt an ein Quadrupol-Massenspektrometer gekoppelt 
war. Die erhaltenden Massenspektren wurden mit einem Incos Daten System aufge-
zeichnet und sind im Anhang dargestellt. 
Der Analysenprobe, d. h. dem Rückstand aus Cinchonidinderivaten und internen 
Standard (Kap. 3.2.2.1), der in Dichlormethan aufgenommen wurde, wurde vor der 
Injektion jeweils ein Standard mit langkettigen Alkanen zugefügt. Durch diese zuge-
gebenen Standard-Alkane lassen sich Retentionsindizes (RI) bestimmen, so daß bei 
veränderten Retentionszeiten im Chromatogramm Vergleiche mit anderen 
GC-Messungen bei gleichen Bedingungen möglich sind. Die für die GC/MS-Messun-
gen gültigen Parameter sind in Tabelle 3 aufgelistet. 
 
Tabelle 3: Spezifikationen der GC-Analytik für den Nachweis der Cinchonidinderivate 
Gerät HR GC 5160 Mega series und Steuergerät MFC-500, Carlo Erba 
Instruments, Mailand, Italien 
Massenspektrometer Quadrupol-Massenspektrometer Finnigan MAT 4515mit EI (40 eV), 
San José, Kalifornien, USA 
Trennsäule DB-1 (Methylensiliconsäule), 30 m x 0,25 mm, Film 0,32 µm, 
J&W Scientific, Folsom, Kalifornien, USA 
Injektor split/splitless 
Injektortemperatur 250 °C 
Splitverhältnis 1:20 
Injektionsvolumen 1 µl (Rückstand aus 3.2.2.1 in 0,5 ml CH2Cl2 aufgenommen; Zusatz 
von 0,1 µl Standard-Alkan-Lösung) 
Trägergas Helium 4.6, Vordruck 60 kPa 
Temperaturprogramm 150 °C → 6 °C/min bis 300 °C  
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3.3 Herstellung der chiral stabilisierten Platinkolloide 
Aus Untersuchungen an kolloidalem Platin für enantioselektive Hydrierungen [204] ist 
bekannt, daß Platinkolloide, die durch Dihydrocinchonidin stabilisiert werden, deutlich 
haltbarer sind als Cinchonidin stabilisierte. Daher wurden in dieser Arbeit ausschließ-
lich 10,11-Dihydrocinchonidin stabilisierte Kolloide eingesetzt. Für ihre Herstellung 
mußte zuerst der chirale Stabilisator hergestellt werden, da dieser nicht kommerziell 
erhältlich ist. 
 
3.3.1 Synthese von 10,11-Dihydrocinchonidin (DHCIN) 
Für die Herstellung von 10,11-Dihydrocinchonidin zur Stabilisierung des kolloidalen 
Platins wurden 10 g Cinchonidin in 100 ml 0,5 M wäßriger Schwefelsäure gelöst und 
in den Autoklaven gefüllt. Dazu wurden 0,5 g Pd/C-Katalysator (5 % Pd/C, Typ 
E 101/0/W, Degussa, Hanau) gegeben. Nach Verschließen des Reaktors wurde der 
Reaktionsdruck von 6 bar eingestellt und die Reaktion durch Einschalten des Rühr-
werks gestartet. Der Umsatz konnte durch den Druckabfall im Reaktor verfolgt 
werden. Nach ca. 40 Minuten war die Reaktion beendet. Der Katalysator wurde über 
eine G4-Fritte abgetrennt. Durch Zugabe von 50 ml 2 M wäßriger NaOH-Lösung 
konnte das hydrierte Alkaloid ausgefällt werden. Der weiße Niederschlag wurde mit 
einem Büchnertrichter abfiltriert und mit 0,5 l Wasser gewaschen. Zur Reinigung 
wurde das Produkt zweimal aus Ethanol umkristallisiert. Die feinkristalline, weiße 
Substanz wurde mit 1H-NMR-Spektroskopie in D3COD als Natriumalkoholat von 
10,11-Dihydrocinchonidin identifiziert (s. Kap. 7.4 im Anhang). 
Ausbeute: 8 g (79,5 % der Theorie). 
 
3.3.2 Synthese der chiral stabilisieren Platinkolloide 
Die Herstellung der chiral stabilisierten Platinkolloide erfolgte durch Reduktion einer 
wäßrigen Lösung von Platintetrachlorid mit Ameisensäure in Gegenwart des 
Alkaloids 10,11-Dihydrocinchonidin nach [46]. Dazu wurden in einem mittels Magnet-
rührkern gerührten 250 ml Dreihalskolben 150 ml einer wäßrigen PtCl4-Lösung 
(Pt-Gehalt: 250 mg bzw. 1,28 mmol) unter Rückfluß im Ölbad erhitzt. Während der 
Synthese betrug die Ölbadtemperatur 140 °C (± 5 °C). Zu dieser Lösung wurden 
815 mg des nach 3.3.1 hergestellten DHCIN (2,56 mmol), die in 30 ml 0,1 M 
Ameisensäure gelöst wurden, unter heftigen Rühren rasch zugegeben. Unter starker 
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Gasentwicklung wurde das Reaktionsgemisch trübe und begann sich innerhalb 
wenigen Minuten schwarz zu färben. Ungefähr zehn Minuten nach der Schwarzfär-
bung war die Reduktion abgeschlossen, was durch das Ende der Gasentwicklung zu 
erkennen war. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekühlt, auf 
200 ml mit deionisierten Wasser aufgefüllt und konnte weiter verwendet werden 
(enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat bzw. Heterogenisierung). 
 
3.4 Heterogenisierung der chiral stabilisierten Platinkolloide 
Für die Rückhaltung der nach Kap. 3.3.2 hergestellten quasi-homogenen Platin-
kolloide wurde eine völlig neuartige Heterogenisierungsmethode entwickelt. Diese 
Heterogenisierungsmethode beruht auf dem Einschluß des Kolloids in dem drei-
dimensionalen Netzwerk eines Polyelektrolyten aufgrund elektrostatischer Wechsel-
wirkungen. 
Für die Herstellung der heterogenisierten Katalysatoren wurden 100 ml der wäßrigen 
Platinkolloidlösung (Pt-Gehalt: 125 mg) mit 42 ml einer 3 %igen wäßrigen Lösung 
von Natriumalginat unter Rühren gemischt. Die resultierende Lösung wurde an-
schließend durch eine Kanüle (Durchmesser ca. 1 mm) auf eine geeignete Ober-
fläche wie z. B. eine Folie aus Polyethylen (PE) oder eine Platte aus Polypropylen 
(PP) getropft. Danach wurden diese Tropfen für mindestens 24 Stunden an der Luft 
getrocknet. Mit dieser Heterogenisierungsmethode wurden sehr flache (10-30 µm), 
linsenförmige Katalysatorpartikel von ca. 4-5 mm im Durchmesser mit homogener 
Verteilung des Platinkolloids in der Polyelektrolytmatrix erhalten (Abb. 15). Nach voll-
ständiger Trocknung waren die Katalysatorpartikel leicht von der Oberfläche zu ent-
fernen und sofort zur Reduktion von Ethylpyruvat einsetzbar. 
 
   
 
Abb. 15.  Aufnahme des in Alginat eingeschlossenen Platinkolloids direkt nach dem Auftropfen auf 
eine PE-Folie (links) bzw. nach der Trocknung (rechts) 
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Neben Alginat wurden auch andere Polyelektrolyte wie Pektinat, Carboxymethyl-
cellulose, Carrageenan, Cellulosesulfat und Sulfoethylcellulose zur Heterogenisie-
rung der chiral stabilisierten Platinkolloide eingesetzt (Abb. 16). Zu diesem Zweck 
wurde die Menge der Platinkolloidlösung konstant gehalten. Das Volumen der 
3 %igen wäßrigen Lösung des Polyelektrolyten wurde so variiert, daß das molare 
Verhältnis von Platin zu chiralem Stabilisator zu einer Monosaccharideinheit des 
Polyelektrolyten stets 1:2:10 betrug. 
 
 
Abb. 16. Strukturen der Polyanionen, die zur Heterogenisierung der chiral stabilisierten Platinkolloide 
eingesetzt wurden 
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4 Ergebnisse und Diskussion 
Bei der Integration enantioselektiver Katalysatoren in technische Prozesse zur 
Produktion von Feinchemikalien sind neben einer hohen Selektivität (> 99 % ee bei 
der Herstellung von pharmazeutischen Produkten, > 80 % ee bei Agrarchemikalien, 
falls keine anderen Möglichkeiten für eine Anreicherung bestehen) auch Faktoren 
wie Aktivität, Produktivität, Handhabung, Abtrennung und Kosten des katalytischen 
Materials von entscheidender Bedeutung [205, 206]. Bislang ist jedoch die Anzahl 
der industriellen Anwendung solcher Katalysatoren sehr gering. Insgesamt werden in 
den derzeit 15 technischen Verfahren vorwiegend homogene Metallkomplexe mit 
chiralen Liganden eingesetzt [132, 134]. Allerdings sind die Abtrennung der homo-
genen Katalysatoren vom Produkt (bei Pharmazeutika ist eine chemische Reinheit 
von > 99 % und < 10 ppm Metallrückstand erforderlich [207]) und ihr Recycling nicht 
immer einfach und zum Teil sehr kostenintensiv. 
 
Die Modifizierung von Platinträgerkatalysatoren mit Chinaalkaloiden, die zuerst von 
Orito und seinen Mitarbeitern beschrieben wurde [17-20], ist eine sehr erfolgreiche 
Strategie, um eine Enantiodifferenzierung bei der Hydrierung von α-Ketosäure-
derivaten zu den korrespondierenden α-Hydroxyverbindungen zu erreichen. In den 
letzten Jahren erlangte dieses Konzept große Aufmerksamkeit, und detaillierte 
Untersuchungen zur Optimierung des katalytischen Systems (Katalysator, Modifier, 
Substrat, Lösungsmittel, Reaktionsbedingungen etc.) bzw. zur Wirkungsweise der 
chiral modifizierten Katalysatoren wurden gemacht, um ihr Anwendungsgebiet weiter 
auszudehnen [28]. Unter optimierten Bedingungen können bei der Hydrierung von 
Ethylpyruvat mittels Chinaalkaloid modifizierter Platinkatalysatoren technisch 
relevante optische Ausbeuten von 95 % ee erzielt werden [22]. 
 
Ein technischer Einsatz der chiral modifizierten Platinträgerkatalysatoren erfolgt 
bereits bei Fa. Solvias (ehemals Ciba-Geigy). Für die Gewinnung eines wichtigen 
chiralen Zwischenprodukts bei der Herstellung von ACE-Hemmern (Angiotensin-
Converting-Enzym) wie z. B. Benazepril wurde die enantioselektive Hydrierung von 
2-Oxo-4-phenylbuttersäureethylester erfolgreich in den entsprechenden Produktions-
prozeß integriert (Größenordnung: 10-200 kg; chemische Ausbeute > 98 %; 82 % ee) 
[68, 206, 208]. 
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Allerdings ist die fehlende Langzeitstabilität der chiral modifizierten Katalysatoren ein 
großes Problem. Die Enantioselektivität kann bislang nur durch Zugabe von neuem 
Modifier vor jedem Hydrierzyklus [24, 25] bzw. durch Zusatz des chiralen Hilfsstoffs 
in der Substratlösung bei einem kontinuierlichen Einsatz [26, 27] aufrecht erhalten 
werden. Einer der Gründe für den Verlust der Enantioselektivität liegt in der De-
sorption des chiralen Hilfsstoffs von der Katalysatoroberfläche und der damit ver-
bundenen Auswaschung aus der Reaktionslösung in einem kontinuierlichen Prozeß. 
Ein anderes Problem ist die gleichzeitige Hydrierung des Modifiers unter den Reak-
tionsbedingungen. Allerdings ist eine genaue Kenntnis über die chemischen Ver-
änderungen des chiralen Hilfsstoffs während der Umsetzung von Ethylpyruvat bisher 
unbekannt, obwohl dadurch die Enantiodifferenzierung bei der Reduktion des 
α-Ketoesters entscheidend beeinflußt wird [30]. Daher wurde in dieser Arbeit das 
Langzeitverhalten der chiral stabilisierten Platinkatalysatoren untersucht, um zum 
einen Reaktionsbedingungen zu finden, zum anderen ein Katalysatorsystem zu ent-
wickeln, unter denen bzw. mit dem die enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat 
mit hoher Aktivität und guter Selektivität ohne Zugabe von neuem Modifier zwischen 
den einzelnen Hydrierzyklen stattfindet und der chiral modifizierte Katalysator eine 
hohe Langzeitstabilität aufweist. 
 
4.1 Einsatz der chiral modifizierten Pt/Al2O3-Katalysatoren 
Am Anfang wurde die Langzeitstabilität von chiral modifizierten Trägerkatalysatoren 
untersucht. Dazu wurde ein kommerziell erhältlicher Katalysator mit 5 % Platin auf 
Aluminiumoxid (E 4759, Engelhard, Rom, Italien) verwendet. Die Untersuchungen 
sollten zeigen, unter welchen Reaktionsbedingungen die Zerstörung des chiralen 
Modifiers während der Umsetzung von Ethylpyruvat stattfindet und ob es eine Mög-
lichkeit gibt, dieses zu verhindern. 
 
4.1.1 Langzeitverhalten des Pt/Al2O3-Katalysators in Essigsäure 
Die Untersuchung zur Langzeitstabilität des chiral modifizierten Platinträgerkataly-
sators in Essigsäure wurde in Form von mehreren aufeinanderfolgenden Batch-
Experimenten durchgeführt. Unmittelbar nach dem vollständigen Umsatz wurde die 
Hydrierung von Ethylpyruvat abgebrochen, der Katalysator jedoch nicht von der 
Reaktionslösung abgetrennt, sondern es wurde die Reduktion nach Zugabe von 
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Substrat bzw. von Substrat und zusätzlichem Cinchonidin (CIN) erneut gestartet. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Abb. 17 dargestellt. 
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Abb. 17. Langzeitstabilität des chiral modifizierten Pt/Al2O3-Katalysators bei Einsatz mit Vollumsatz in 
Essigsäure ohne Zugabe von Cinchonidin (links) bzw. mit Zugabe von Cinchonidin vor 
jedem Hydrierzyklus (rechts bzw. links nur vor dem 5. Einsatz) 
 
Bei Mehrfacheinsatz des einmalig mit Cinchonidin modifizierten Platinkatalysators in 
Essigsäure sinken Aktivität und Enantioselektivität mit jedem Einsatz. Wird vor der 
fünften Hydrierung von Ethylpyruvat neuer Modifier zu der Reaktionslösung gegeben, 
so erreicht der Katalysator nahezu seine ursprüngliche Aktivität und Enantioselek-
tivität (Abb. 17, linker Teil). Nur wenn vor jedem Hydrierzyklus eine Zugabe von Cin-
chonidin erfolgt, können die hohe Aktivität und Selektivität vom ersten Einsatz des 
Katalysators erhalten werden (Abb. 17, rechter Teil). 
 
Eine Ursache für die geringe Langzeitstabilität der chiral modifizierten Platinkataly-
satoren liegt in der gleichzeitigen Hydrierung des Modifiers. Die hoch ungesättigte 
Verbindung Cinchonidin kann an Platinkatalysatoren zu verschiedenen Derivaten 
umgesetzt werden, von denen die wichtigsten in Abb. 18 dargestellt sind [41]. 
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Abb. 18. Alkaloidderivate, die durch Hydrierung von Cinchonidin an Platinkatalysatoren gebildet 
werden können 
 
Durch Reduktion der C-C-Doppelbindung im Chinuclidinteil des Cinchonidins ent-
steht das 10,11-Dihydrocinchonidin (DHCIN), welches in vielen Arbeitsgruppen an-
stelle des Cinchonidins als Modifier eingesetzt wird, da die Doppelbindung nicht 
maßgebend für die Induktion der Enantioselektivität ist (s. Kap. 2.1.2). Wird der 
aromatische Anteil des Alkaloids hydriert, können unterschiedliche Hexahydro-
chinchonidine (HHCINs) entstehen, je nachdem, ob der Teil des Chinolinrestes mit 
oder ohne Heteroatom umgesetzt wird. Die Reduktion des aromatischen Ring-
systems verschlechtert die Adsorption des Modifiers auf der Katalysatoroberfläche 
und verursacht dadurch einen Verlust an Enantioselektivität [30]. Die weitere 
Hydrierung des Alkaloids führt zu vollständig reduzierten Dodecahydrocinchonidinen 
(DDHCINs), welche nicht mehr adsorbieren können, sich folglich in der Reaktions-
lösung anreichern und keine Enantioselektivität induzieren. 
 
Frühere Untersuchungen von anderen Arbeitsgruppen haben gezeigt, daß 
Cinchonidin während der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat haupt-
sächlich zu 10,11-Dihydrocinchonidin umgesetzt wird. Nur eine sehr geringe Menge 
an ringhydrierten Alkaloidderivaten konnte gefunden werden [23, 41, 51]. Eine 
genaue Kenntnis über die chemische Veränderung des chiralen Hilfsstoffs unter den 
Reaktionsbedingungen der katalytischen Hydrierung von Ethylpyruvat in Abhängig-
keit vom Umsatz des Substrats gibt es bisher nicht, obwohl das Wissen, wann die 
Reduktion und somit die Zerstörung des Modifiers stattfindet, aufgrund des maßgeb-
lichen Einflusses auf die chirale Induktion [30] fundamental ist. 
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Aus diesem Grund wurden die Alkaloidderivate, die während der Reduktion von 
Ethylpyruvat durch Hydrierung von Cinchonidin gebildet werden, in Abhängigkeit vom 
Umsatz des Substrats durch GC/MS-Messungen bestimmt. Dazu wurden die 
enantioselektiven Reaktionen an bestimmen Zeitpunkten durch Abschalten des 
Rührwerks gestoppt, der Autoklav belüftet und jeweils eine Probe für die Be-
stimmung der Edukt- bzw. Produktkonzentrationen und für die GC/MS-Messung ent-
nommen. Diese Vorgehensweise war notwendig, da das Probenvolumen für die Be-
stimmung der Cinchonidinderivate aufgrund des geringen Alkaloidgehalts in Lösung 
(max. 0,5 mg/ml) so groß war, daß der weitere Reaktionsverlauf durch eine Probe-
nahme zu stark beeinflußt worden wäre. 
 
Die Abb. 19 zeigt den zeitlichen Verlauf der enantioselektiven Hydrierung von Ethyl-
pyruvat zu Ethyllactat in Essigsäure bei 60 bar und 20°C. Mit der Zeit nimmt die Sub-
stratkonzentration ab, die Produkte R-Ethyllactat (im Überschuß) und S-Ethyllactat 
werden gebildet. Die erreichte Enantioselektivität ist über den gesamten Zeitraum 
konstant. Die Reaktion ist nach ca. 25 Minuten beendet. 
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Abb. 19. Konzentrations-Zeit-Verlauf der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat zu Ethyllactat 
mit dem Cinchonidin modifizierten Pt/Al2O3-Katalysator in Essigsäure bei 60 bar und 20 °C 
 
Die Cinchonidinderivate, die während der Reduktion von Ethylpyruvat in Essigsäure 
(Abb. 19) gebildet und durch GC/MS-Messung in der Reaktionslösung zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten nachgewiesen wurden, sind in Abb. 20 dargestellt. Da 
Cinchonidin als einzige Substanz zum Kalibrieren vorlag, sind alle Alkaloidgehalte 
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auf relative Peakflächen umgerechnet worden. Der Wert 1 entspricht 40 mg 
Cinchonidin, also der Menge, die stets zur katalytischen Hydrierung von Ethylpyruvat 
eingesetzt wurde. Die einzelnen Stereoisomere der hexa- bzw. dodecahydrierten 
Cinchonidinderivate (vgl. Abb. 18) wurden bei der Auswertung der GC/MS-Messun-
gen zusammengefaßt und sind in dieser Abbildung gemeinsam dargestellt. 
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Abb. 20. Zeitlicher Verlauf der Cinchonidinderivate in Lösung während der katalytischen Umsetzung 
von Ethylpyruvat in Essigsäure bei 60 bar und 20°C 
 
In Essigsäure wird Cinchonidin innerhalb weniger Minuten zu 10,11-Dihydro-
cinchonidin hydriert und ist nach ca. 20 Minuten nicht mehr in der Reaktionslösung 
nachzuweisen. Der Gehalt an Dihydrocinchonidin in Lösung ist bis zum Ende der 
Reduktion von Ethylpyruvat nahezu konstant, erst nach 30 Minuten sinkt er markant 
ab. Die hexahydrierten Cinchonidinderivate können kurz nach dem Reaktionsbeginn 
in geringer Konzentration in Lösung nachgewiesen werden. Erst nachdem Ethylpyru-
vat zu über 90% hydriert ist, steigt ihr Anteil sprunghaft an. Die Bildung der voll-
hydrierten Cinchonidinspezies beginnt nach 15 Minuten, also erst nachdem über 
90% des Ethylpyruvats umgesetzt sind. Nach 30 Minuten steigt ihre Konzentration 
sehr stark an. 
Die Abb. 20 zeigt ebenso die Summe der in Lösung nachgewiesenen Cinchonidin-
derivate. Daraus läßt sich ableiten, daß im Zeitraum von 5 bis 15 Minuten, also 
während der größte Teil des Ethylpyruvats umgesetzt wird, nur ca. 50 % der 
Alkaloide in Lösung vorliegen. Das bedeutet, daß die anderen 50 % auf der Kataly-
satoroberfläche adsorbiert sind, wodurch die hohe chirale Induktion erreicht wird. Der 
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Alkaloidgehalt in der Lösung nimmt jedoch im weiteren Verlauf der Reaktion zu. Bei 
50 bis 90 Minuten liegen quasi alle Cinchonidinderivate in Lösung vor (rel. Peak-
fläche ungefähr 1), obwohl die Hexahydrocinchonidine noch auf der Katalysatorober-
fläche adsorbieren könnten.  
 
Diese Ergebnisse zeigen, daß Cinchonidin zwar innerhalb kürzester Zeit zum 10,11-
Dihydrocinchonidin umgesetzt wird, dieses aber keinen Einfluß auf die Enantio-
selektivität bei der Hydrierung von Ethylpyruvat hat, da dieses in gleicher Weise als 
Modifier wirksam ist wie Cinchonidin selbst und noch in ausreichender Menge in der 
Reaktionslösung vorliegt; der ee-Wert bleibt über den weiteren Reaktionszeitraum 
konstant. Solange das Substrat noch nicht vollständig umgesetzt ist, wird Dihydro-
cinchonidin kaum weiter hydriert. Die Zerstörung des chiralen Hilfsstoffs durch 
Hydrierung des aromatischen Chinolinteils tritt erst am Ende der Reduktion von 
Ethylpyruvat verstärkt auf. Bis zu einem Umsatz von ca. 70 % sind erst sehr wenig 
Hexahydrocinchonidine bzw. noch keine Dodecahydrocinchonidine gebildet worden. 
Ein Abbruch der katalytischen Reduktion zu diesem Zeitpunkt sollte eine Hydrierung 
des Dihydrocinchonidins verhindern und so eine hohe Langzeitstabilität des chiral 
modifizierten Katalysators auch ohne Zugabe von neuem Modifier ermöglichen. 
 
Um dieses zu überprüfen, wurde der chiral modifizierte Platinkatalysator mehrfach 
zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat in Essigsäure bis zu einem Um-
satz von ca. 70 % eingesetzt. Nach Abbruch der Reduktion wurde der Katalysator 
nicht von der Reaktionslösung abgetrennt, sondern es wurde nach Bestimmung von 
Umsatz und optischer Ausbeute lediglich soviel Substrat zugegeben, daß wieder 
0,09 mol Ethylpyruvat in der Reaktionslösung vorlangen. Danach wurde die Reaktion 
ohne Zugabe von neuem Modifier unter sonst gleichen Bedingungen gestartet. 
 
Der rechte Teil von Abb. 21 zeigt Aktivität und Enantiomerenüberschuß des einmalig 
mit Cinchonidin modifizierten Platinkatalysators unter diesen Reaktionsbedingungen. 
Zum Vergleich wurde der Katalysator auch dreimal zur Reduktion des α-Ketoesters 
mit Vollumsatz eingesetzt (Abb. 21, linker Teil). Dazu wurde die Reaktion erst mehr 
als 60 Minuten nach der vollständigen Umsetzung des Substrats abgebrochen und 
nach Zugabe von neuem Edukt erneut gestartet. In beiden Fällen wurde kein zusätz-
licher Modifier zugegeben. 
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Abb. 21. Aktivität und Enantiomerenüberschuß bei Mehrfacheinsatz des Pt/Al2O3-Katalysators in 
Essigsäure ohne Zugabe von Cinchonidin bei unterschiedlicher Reaktionsführung (links: 
Vollumsatz, rechts: 70 % Umsatz) 
 
Wie bereits in Abb. 17 gezeigt, ist die Langzeitstabilität des modifizierten Platinkataly-
sators bei Einsatz in Essigsäure nur sehr gering. Aktivität und Enantioselektivität sin-
ken ohne Zugabe von Cinchonidin vor jedem Hydrierzyklus mit jedem Einsatz, wenn 
die Reaktion erst eine Stunde nach Vollumsatz gestoppt wird (Abb. 21, linker Teil). 
Durch Änderung der Reaktionsführung kann die Langzeitstabilität des Katalysators 
jedoch deutlich verbessert werden. Auch ohne Zugabe von weiterem Modifier 
zwischen den einzelnen Hydrierzyklen ist die Enantioselektivität über mehrere Ein-
sätze konstant. Die Aktivität steigt innerhalb der ersten Hydrierzyklen an und bleibt 
dann annähernd auf hohem Niveau (Abb. 21, rechter Teil). Diese deutliche 
Verbesserung der Langzeitstabilität des chiral modifizierten Pt/Al2O3-Katalysators 
wird durch den Abbruch der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat bei einem 
Umsatz von ca. 70 % erreicht. 
 
Um zu prüfen, ob die Steigerung der Langzeitstabilität tatsächlich darauf zurückzu-
führen ist, daß der Modifier bei diesen veränderten Reaktionsbedingungen nicht 
hydriert wird, wurden die Alkaloidderivate, die nach Mehrfacheinsatz des Platinkata-
lysators in Essigsäure bei der unterschiedlichen Reaktionsführung in Lösung vor-
lagen, mittels GC/MS-Messung bestimmt. Der Konzentrationsverlauf ist in Abb. 22 
dargestellt. 
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Abb. 22. Cinchonidinderivate in Lösung bei Mehrfacheinsatz des Pt/Al2O3-Katalysators in Essigsäure 
bei unterschiedlicher Reaktionsführung (links: Vollumsatz, rechts: 70% Umsatz) 
 
Bereits nach dem ersten Vollumsatz von Ethylpyruvat mit dem chiral modifizierten 
Platinkatalysator liegt der eigentlich Modifier Cinchonidin gar nicht mehr bzw. das 
ebenso enantioselektiv wirksame Dihydrocinchonidin nur noch in Spuren vor. Der 
Anteil der Hexahydrocinchonidine beträgt zu diesem Zeitpunkt schon über 60 %, 
nimmt aber mit jedem neuen Einsatz infolge weiterer Hydrierung stark ab. Die 
Konzentration an vollhydrierten Cinchonidinspezies ist ebenfalls nach dem ersten 
Hydrierzyklus sehr hoch und steigt bei wiederholter Umsetzung von Ethylpyruvat 
noch weiter an (Abb. 22, linker Teil). Obwohl nach dem ersten Einsatz nur sehr 
wenig Dihydrocinchonidin vorliegt, wird beim zweiten Hydrierzyklus ein relativ hoher 
Enantiomerenüberschuß von ca. 70 % erreicht, beim dritten jedoch nur noch 20 % 
(Abb. 21, linker Teil). Das liegt daran, daß die hexahydrierten Alkaloidspezies in 
Essigsäure ebenfalls eine relativ hohe Enantioselektivität induzieren können [209]. In 
Ethanol hingegen wurden mit Cinchonidinderivaten, deren aromatischer Teil partiell 
hydriert war, nur optische Ausbeuten von 30-50 % erreicht [30]. Allerdings werden 
die hexahydrierten Cinchonidinderivate während der dritten Reduktion von Ethyl-
pyruvat weiter zu den vollhydrierten Alkaloidspezies umgesetzt, die nicht mehr über 
das aromatische Ringsystem auf der Platinoberfläche adsorbieren und somit keine 
Enantiodifferenzierung bewirken können, so daß nur noch eine geringe optische 
Ausbeute beobachtet wurde. 
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Das eigentlich zur Modifizierung benutzte Cinchonidin liegt nur noch in Spuren nach 
dem ersten Einsatz des Platinkatalysators, der bei 70 % Umsatz von Ethylpyruvat 
abgebrochen wurde, in der Lösung vor (Abb. 22, rechter Teil). 10,11-Dihydro-
cinchonidin ist anfangs noch in hoher Konzentration nachzuweisen, nimmt aber bei 
Mehrfacheinsatz mit 70 % Umsatz stetig ab. Der Gehalt der Hexahydrocinchonidine 
steigt mit jedem Hydrierzyklus, erreicht aber auch nach zehn Reduktionen mit dieser 
veränderten Reaktionsführung nicht den Wert, der schon nach dem ersten Vollum-
satz von Ethylpyruvat zu beobachten war. Die Bildung der vollhydrierten Cinchoni-
dinspezies konnte unter diesen Bedingungen nahezu vollständig unterdrückt werden. 
Werden die Summenkurven aller Cinchonidinderivate in Lösung in Abb. 22 betrach-
tet, fällt auf, daß der Gesamtgehalt der Alkaloide bei der 70-%-Reaktionsführung fast 
konstant bei 0,4 liegt, was bedeutet, das noch ca. 60 % der Alkaloide auf der Kataly-
satoroberfläche adsorbiert sind. Dies ist vergleichbar mit dem Zeitraum von 
5-15 Minuten des ersten Einsatzes, in dem der größte Teil des Substrats umgesetzt 
wurde (Abb. 20). Hingegen sind nach dreimaligem Einsatz des Platinkatalysators mit 
Vollumsatz nur noch ca. 30 % der Alkaloide adsorbiert. Über 50 % der ursprünglich 
eingesetzten Modifiermenge wurden hier bereits vollständig hydriert, sind aufgrund 
fehlender Adsorptionsfähigkeit als Modifier unwirksam und liegen in Lösung vor 
(Abb. 22, rechter Teil). 
 
Zusammenfassend läßt sich sagen, das Cinchonidin in Essigsäure innerhalb 
kürzester Zeit zum 10,11-Dihydrocinchonidin umgesetzt wird, welches in gleicher 
Weise als Modifier wirksam ist. Solange Ethylpyruvat noch in der Reaktionslösung 
anwesend ist, wird Dihydrocinchonidin kaum weiter reduziert. Reaktionsführung mit 
Vollumsatz fördert die Hydrierung des aromatischen Teils des chiralen Hilfsstoffs, 
wodurch die Effektivität in der Enantiodifferenzierung aufgrund schlechterer Adsorp-
tion auf der Katalysatoroberfläche herabgesetzt wird, und verursacht somit die 
Aktivitäts- und Enantioselektivitätsverluste bei Mehrfacheinsatz. Durch Abbruch der 
Reduktion von Ethylpyruvat bei einem Umsatz von 70 % kann die geringe Langzeit-
stabilität des chiral modifizierten Katalysators in Essigsäure so verbessert werden, 
daß Aktivität und Enantioselektivität auch ohne Zusatz von neuem Modifier vor jedem 
Hydrierzyklus über zehn Einsätze hinweg konstant sind. Die Zerstörung des chiralen 
Hilfsstoffs durch Hydrierung, die verstärkt nach vollständiger Reduktion von Ethyl-
pyruvat einsetzt und den Abfall der Aktivität und Enantioselektivität verursacht, wird 
durch diese geänderte Reaktionsführung verhindert. 
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4.1.2 Langzeitverhalten des Pt/Al2O3-Katalysators in Cyclohexan 
In Kap. 4.1.1 wurde gezeigt, daß die geringe Langzeitstabilität des chiral modifizier-
ten Platinkatalysators in Essigsäure auf die Hydrierung des aromatischen Ring-
systems des Modifiers zurückzuführen ist, die verstärkt nach vollständiger Um-
setzung des Substrats einsetzt. Durch einen Abbruch der enantioselektiven Hydrie-
rung von Ethylpyruvat bei einem Umsatz von ca. 70 % konnte die Zerstörung des 
chiralen Hilfsstoffs verhindert und dadurch die Langzeitstabilität des Katalysators er-
heblich gesteigert werden. Allerdings müssen bei dieser Reaktionsführung 30 % des 
Startmaterials von den Produkten abgetrennt werden. Dieses ist bei einem tech-
nischen Einsatz nicht nur sehr kostenaufwendig, sondern zum Teil auch sehr 
schwierig, wenn z. B. andere α-Ketoester benutzt werden, die durch Destillation zer-
setzt werden. 
Aus diesem Grund wurde nach Reaktionsbedingungen gesucht, unter denen das 
Substrat vollständig und ohne gleichzeitige Hydrierung des chiralen Hilfsstoffs umge-
setzt wird. Ein Reaktionsparameter, der sehr leicht verändert werden kann, ist das 
Lösungsmittel. Daher wurde die chemische Veränderung des Cinchonidins während 
der katalytischen Reduktion von Ethylpyruvat in Cyclohexan in Abhängigkeit vom 
Umsatz des Edukts untersucht. Für die Bestimmung der Alkaloidderivate in Lösung 
mittels GC/MS-Messung wurden die Hydrierungen von Ethylpyruvat an verschiede-
nen Zeitpunkten abgebrochen, da eine Beeinflussung der weiteren Reaktion durch 
die Probenahme nicht ausgeschlossen werden konnte. 
 
Der zeitliche Verlauf der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat zu Ethyllactat 
in Cyclohexan bei 60 bar und 20 °C ist in Abb. 23 dargestellt. 
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Abb. 23. Konzentrations-Zeit-Verlauf der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat zu Ethyllactat 
mit dem Cinchonidin modifizierten Pt/Al2O3-Katalysator in Cyclohexan bei 60 bar und 20 °C 
 
Die Abb. 23 zeigt, daß mit zunehmender Reaktionsdauer die Substratkonzentration 
abnimmt; die Produkte R-Ethyllactat (im Überschuß) und S-Ethyllactat werden gebil-
det. Nach 50 Minuten ist die Reduktion beendet und hat somit fast doppelt so lange 
gedauert wie in Essigsäure. Die erreichte Enantioselektivität ist im Gegensatz zu der 
enantioselektiven Hydrierung in Essigsäure (Abb. 19) nicht über den gesamten 
Reaktionszeitraum konstant, sondern steigt am Anfang mit zunehmendem Umsatz 
an und beträgt am Ende der Reaktion ca. 40 %. In Essigsäure hingegen werden 
unter identischen Bedingungen 80 % ee erreicht (s. Kap. 4.1.1). Anzumerken hierbei 
ist, daß der Zusatz des Modifiers neben der Induktion der Enantiodifferenzierung in 
Essigsäure eine Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit um den Faktor 30 bewirkt, 
während in Cyclohexan lediglich die zweieinhalbfache Aktivität verglichen mit der 
unmodifizierten Reaktion erreicht wird. 
NMR-Untersuchungen zur Konformation des Cinchonidins in Lösung haben gezeigt, 
daß diese grundlegend für die erreichte Enantioselektivität ist und sehr stark vom 
verwendeten Lösungsmittel abhängt [93]. Während der Modifier in Essigsäure, in der 
er am N-1-Atom protoniert wird [40], bevorzugt in der offenen Konformation vorliegt, 
ist in Cyclohexan der Anteil dieses Konformers deutlich geringer. Nach der Modell-
vorstellung von Baiker [87] über die Wirkungsweise chiral modifizierter Platin-
katalysatoren (s. Kap. 2.1.6) ist jedoch gerade diese offene Konformation elementar 
für den Übergangszustand aus Modifier und Substrat und somit grundlegend für eine 
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hohe optische Ausbeute. Der Zusammenhang zwischen dem Anteil der offenen 
Konformere des Modifiers und der Enantioselektivität konnte auch für andere 
Lösungsmittel bestätigt werden [93]. 
 
Die Alkaloidderivate, die durch Hydrierung von Cinchonidin (Abb. 18) während der 
Umsetzung von Ethylpyruvat in Cyclohexan (Abb. 23) gebildet und durch GC/MS-
Messung in der Reaktionslösung zu den verschiedenen Zeitpunkten nachgewiesen 
wurden, sind in Abb. 24 dargestellt. Der Alkaloidgehalt wurde auf relative Peak-
flächen umgerechnet, der Wert 1 entspricht der Menge an Cinchonidin (40 mg), die 
immer zur Modifizierung des Platinkatalysators eingesetzt wurde. Die einzelnen 
Stereoisomere der Hexahydrocinchonidine wurden sowohl bei der Auswertung der 
GC/MS-Messungen als auch in dieser Abbildung zusammengefaßt. 
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Abb. 24. Zeitlicher Verlauf der Cinchonidinderivate in Lösung während der katalytischen Umsetzung 
von Ethylpyruvat in Cyclohexan bei 60 bar und 20 °C 
 
Auch in Cyclohexan wird Cinchonidin zu 10,11-Dihydrocinchonidin hydriert. Aller-
dings sind nach 180 Minuten, also mehr als zwei Stunden nach Vollumsatz des 
Edukts, immer noch Spuren des ursprünglich eingesetzten Modifiers in der Reak-
tionslösung nachweisbar. Der Gehalt an Dihydrocinchonidin in Lösung steigt nach 
dessen Bildung am Anfang der Reduktion von Ethylpyruvat sehr schnell an, ist dann 
im weiteren Reaktionsverlauf nahezu konstant zwischen 75 und 85 %. Er sinkt erst 
nach 150 Minuten ein wenig ab, also fast anderthalb Stunden nach vollständiger 
Umsetzung des Edukts. Die hexahydrierten Cinchonidinderivate werden erst nach 
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ca. 20 Minuten in sehr geringer Menge gebildet. Zu diesem Zeitpunkt sind bereits 
über 70 % Ethylpyruvat umgesetzt. Im weiteren Reaktionsverlauf steigt ihre Konzen-
tration nur langsam an. Die vollhydrierten Alkaloidderivate konnten bei der enantio-
selektiven Hydrierung von Ethylpyruvat in Cyclohexan gar nicht in der Reaktions-
lösung nachgewiesen werden. 
In Abb. 24 ist außerdem die Summe der in Lösung befindlichen Alkaloide dargestellt. 
Daraus läßt sich erkennen, daß nur eine geringe Menge an Modifier auf der Kataly-
satoroberfläche adsorbiert ist. Fast 80-90 % des gesamten chiralen Hilfsstoffs liegen 
während der Reduktion von Ethylpyruvat in der Reaktionslösung vor. Dabei macht 
das enantioselektiv wirksame Dihydrocinchonidin den Hauptanteil der Alkaloide in 
Lösung aus. Der geringe Anteil an adsorbierten Alkaloidspezies könnte ein weiterer 
Grund für die geringere erreichte Enantioselektivität in Cyclohexan sein. In Essig-
säure, in der bei der Hydrierung von Ethylpyruvat 80 % ee erreicht werden (Abb. 19), 
sind ca. 50 % der Alkaloide auf der Katalysatoroberfläche adsorbiert (Abb. 20). 
 
Die Ergebnisse zeigen, daß der Modifier in Cyclohexan während der Reduktion von 
Ethylpyruvat nur in einem sehr geringen Ausmaß am aromatischen Chinolinteil 
hydriert wird. Auch nach der vollständigen Umsetzung des Substrats setzt keine ver-
stärkte Hydrierung und somit Zerstörung des chiralen Hilfsstoffs ein, so daß seine 
Stabilität durch die Wahl dieses Lösungsmittels erheblich gesteigert wurde. 
Nach dieser Erkenntnis wurde der einmalig mit Cinchonidin modifizierte Platinkataly-
sator mehrfach zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat eingesetzt. Nach 
vollständigem Umsatz von Ethylpyruvat wurde der Katalysator nicht von der Reak-
tionslösung abgetrennt, sondern es wurde lediglich neues Substrat vor dem erneuten 
Start der Reduktion zugefügt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Abb. 25 
dargestellt. 
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Abb. 25. Langzeitstabilität des chiral modifizierten Pt/Al2O3-Katalysators bei Einsatz mit Vollumsatz in 
Cyclohexan ohne Zugabe von Cinchonidin vor jedem Hydrierzyklus (nur vor dem 5. Einsatz 
wurde neuer Modifier zugesetzt) 
 
Im Gegensatz zum Mehrfacheinsatz in Essigsäure (Abb. 17, linker Teil) sind Aktivität 
und Enantioselektivität des einmalig mit Cinchonidin modifizierten Platinkatalysators 
bei Mehrfacheinsatz in Cyclohexan auch ohne Zugabe von neuem chiralen Hilfsstoff 
vor jedem Hydrierzyklus nahezu konstant (Abb. 25, Einsatz 2-4). Auch der Zusatz 
von weiterem Modifier vor dem fünften Einsatz bewirkt keine Verbesserung der kata-
lytischen Eigenschaften, die in Essigsäure hingegen beobachtet wurde. Allerdings 
sind Aktivität und Enantioselektivität in Cyclohexan deutlich geringer als in Essig-
säure, was zum einen auf die schlechtere Adsorption des Modifiers auf der Platin-
oberfläche, zum anderen auf die unterschiedliche Konformation des chiralen Hilfs-
stoffs [93] in den verschiedenen Lösungsmitteln zurückgeführt werden kann. 
Der Anstieg des Enantiomerenüberschusses vom ersten zum zweiten Einsatz des 
Katalysators wird wahrscheinlich von einer Aktivierung der Platinpartikel hervorgeru-
fen, die während der ersten Umsetzung von Ethylpyruvat in der Reaktionslösung 
stattfindet. Während des Hydrierzyklus werden Platinoxide, die sich vor dem Einsatz 
durch den Kontakt mit Luftsauerstoff auf der Katalysatoroberfläche gebildet haben, 
reduziert, wodurch die Enantioselektivität gesteigert wird. Eine thermische Vorbe-
handlung des Pt/Al2O3-Katalysators bei 400°C im Wasserstoffstrom hätte gleicher-
maßen eine Verbesserung der optischen Ausbeute bewirkt [39]. Allerdings war solch 
eine Vorbehandlung der ebenfalls in dieser Arbeit verwendeten chiral stabilisierten 
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Platinkolloide (s. Kap. 4.2 und 4.4) nicht möglich, so daß darauf für die chiral modifi-
zierten Trägerkatalysatoren ebenfalls verzichtet wurde. 
 
Die Langzeitstabilität des chiral modifizierten Platinkatalysators ist in Cyclohexan 
deutlich höher als in Essigsäure (vgl. Kap. 4.1.1). Auch bei Vollumsatz des Substrats 
bleiben Aktivität und Enantioselektivität bei über mehrere Einsätze ohne Zugabe von 
neuem Modifier zwischen den einzelnen Hydrierzyklen konstant. Die Zerstörung des 
chiralen Hilfsstoffs durch Hydrierung des aromatischen Ringsystems, der in Essig-
säure während der Umsetzung des Edukts beobachtet wurde, findet in diesem 
Lösungsmittel nur in einem sehr geringen Ausmaß statt.  
 
4.1.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Die Ergebnisse aus Kap. 4.1.1 und 4.1.2 zeigen, daß die Wahl des Lösungsmittels 
für die enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat einen entscheidenden Einfluß 
auf das Langzeitverhalten des chiral modifizierten Platinkatalysators hat. In Cyclo-
hexan ist ein Mehrfacheinsatz des Katalysators auch ohne Zugabe von neuem 
Modifier vor jedem einzelnen Hydrierzyklus mit Vollumsatz möglich. In Essigsäure 
hingegen sinken Aktivität und Enantioselektivität mit jedem Einsatz mit vollständiger 
Umsetzung des Substrats, wenn kein neuer Modifier zu der Reaktionslösung zuge-
geben wird. Durch Abbruch der Reaktion bei 70 % Umsatz kann die Langzeitstabilität 
des chiral modifizierten Platinkatalysators in Essigsäure jedoch so verbessert 
werden, daß Aktivität und Enantioselektivität mindestens über 10 Einsätze auch ohne 
Zugabe von neuem Modifier konstant bleiben. 
 
Das unterschiedliche Langzeitverhalten des Katalysators in den verschiedenen 
Lösungsmitteln ist auf die gleichzeitige Hydrierung des Modifiers während der kataly-
tischen Reduktion von Ethylpyruvat zu Ethyllactat zurückzuführen. Dieses konnte 
durch Untersuchung der Hydrierprodukte von Cinchonidin nachgewiesen werden, 
deren Gehalt in der Reaktionslösung in Abhängigkeit vom Umsatz des Substrats 
mittels GC/MS-Messungen bestimmt wurden. Sowohl in Essigsäure als auch in 
Cyclohexan wird CIN innerhalb kurzer Zeit zum 10,11-Dihydrocinchonidin umgesetzt, 
welches in gleicher Weise enantioselektiv wirksam ist wie Cinchonidin. Solange 
Ethylpyruvat noch nicht vollständig reduziert ist, wird Dihydrocinchonidin in Essig-
säure nur wenig weiter hydriert. Die Zerstörung des chiralen Hilfsstoffs durch Hydrie-
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rung des aromatischen Chinolinteils beginnt erst verstärkt nach der vollständigen 
Umsetzung des Edukts. Reaktionsführung mit Vollumsatz fördert in diesem 
Lösungsmittel die Bildung von mehrfach ringhydrierten Alkaloidderivaten, deren 
Wirksamkeit aufgrund schlechterer Adsorption auf der Platinoberfläche herabgesetzt 
ist. In Cyclohexan hingegen wird Dihydrocinchonidin auch lange nach vollständigem 
Umsatz von Ethylpyruvat nur in sehr geringem Ausmaß weiter hydriert. Die Bildung 
der vollständig hydrierten Alkaloidspezies wurde in diesem Lösungsmittel überhaupt 
nicht beobachtet. Die Verbesserung der Langzeitstabilität des chiral modifizierten 
Katalysators in Essigsäure, die durch den Abbruch der Reduktion von Ethylpyruvat 
bei einem Umsatz von 70 % erreicht wurde, beruht darauf, daß eine Hydrierung des 
aromatischen Ringsystems und somit die Zerstörung des chiralen Hilfsstoffs durch 
diese geänderte Reaktionsführung verhindert wird. 
 
Für das unterschiedliche Langzeitverhalten des chiral modifizierten Platinkatalysators 
in Essigsäure bzw. Cyclohexan ist der starke Einfluß des Lösungsmittels auf die 
Stabilität des chiralen Hilfsstoffs verantwortlich. Für die partielle Hydrierung von 
Chinolin, was von großem Interesse bei der Produktion von Feinchemikalien und 
Pharmazeutika ist, wurde ebenfalls ein starker Lösungsmitteleffekt festgestellt 
[210, 211]. Während in alkoholischen Lösungsmitteln meist nur eine Hydrierung zum 
1,2,3,4- bzw. 5,6,7,8-Tetrahydrochinolin beobachtet werden konnte, wurde die Bil-
dung des vollständig hydrierten Decahydrochinolin in sauren Lösungsmitteln erreicht. 
Hervorgerufen wird dieser starke Lösungsmitteleffekt möglicherweise dadurch, daß in 
Essigsäure (pKs 4,75 [212]) das N-1´-Atom (vgl. Abb. 2) des Chinolinteils von Cin-
chonidin (pK1 5,8 (N-1´); pK2 10,03 (N-1) [213, 214]), über den der Modifier auf der 
Platinoberfläche adsorbiert, protoniert wird. Durch diese Protonierung wird die Kon-
formation des planaren aromatischen Teils des Cinchonidins verändert (Übergang 
von sp2- zu sp3-Hybridisierung am N1´-Atom; Abb. 2). Dadurch könnte eine Hydrie-
rung des aromatischen Teils des Modifiers eventuell erleichtert werden, was zu einer 
schwächere Adsorption auf der Platinoberfläche und somit zu einer schlechteren 
Enantioselektivität führt. In Cyclohexan hingegen ist eine Protonierung des Cinchoni-
dins nicht möglich, so daß der Modifier deutlich hydrierstabiler ist. 
Ferner kann auch die unterschiedlich starke Adsorption des Modifiers auf der Kataly-
satoroberfläche verantwortlich dafür sein, daß der chirale Hilfsstoff in den verschie-
denen Lösungsmitteln ungleich schnell hydriert wird. In Cyclohexan liegen fast 80-
90 % der Alkaloide während und auch nach der Reduktion von Ethylpyruvat in der 
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Reaktionslösung vor. In Essigsäure hingegen sind, während der größte Teil des 
Edukts umgesetzt wird, nur ca. 50 % der Cinchonidinderivate in Lösung. Der Rest ist 
auf der Katalysatoroberfläche adsorbiert. Eventuell wird dadurch die schnellere 
Hydrierung des Modifiers hervorgerufen. Ursache für die ungleich starke Adsorption 
könnte die unterschiedliche elektronische Beeinflussung des Metalls bzw. des Al2O3 
und damit des Platins (metal-support interaction; MSI-Effekt) durch das Lösungs-
mittel sein [215, 216]. 
 
4.2 Einsatz der chiral stabilisierten Platinkolloide 
Der Verlust der Enantioselektivität bei der katalytischen Reduktion von Ethylpyruvat 
wird einerseits durch die gleichzeitige Hydrierung des chiralen Modifiers unter den 
Reaktionsbedingungen hervorgerufen (vgl. Kap. 4.1). Andererseits ist er bei einer 
kontinuierlichen Prozeßführung auf die Desorption des chiralen Hilfsstoffs von der 
Katalysatoroberfläche und die anschließende Auswaschung aus der Reaktions-
lösung zurückzuführen [26, 27]. 
 
Um eine stärkere Anbindung des Modifiers auf der Platinoberfläche zu erreichen und 
somit seine Desorption zu verhindern, wurden chiral stabilisierte Platinkolloide her-
gestellt und zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat eingesetzt. In diesem 
Katalysatorsystem, welches erstmals von Bönnemann et al. vorgestellt wurde [45], 
übernimmt das Alkaloid nicht nur die Funktion des Stabilisators des Platinsols, son-
dern bewirkt gleichzeitig eine Enantiodifferenzierung bei asymmetrischen Synthesen 
[46]. Durch Reduktion eines Platinsalzes mit Ameisensäure in Gegenwart eines 
chiralen Moleküls wie z. B. 10,11-Dihydrocinchonidin können die Kolloide hergestellt 
werden (s. Abb. 8), wobei das molare Verhältnis von Platin zu Alkaloid die Partikel-
größe des kolloidalen Metalls bestimmt. 
 
Bei Einsatz dieser chiral stabilisierten Platinkolloide in Cyclohexan sollte aufgrund 
der in dieser Arbeit bereits gewonnenen Erkenntnisse sowohl eine Auswaschung des 
Alkaloids von der Metalloberfläche als auch die Hydrierung des Modifiers verhindert 
und dadurch eine hohe Langzeitstabilität des Katalysators erreicht werden, was im 
folgenden Abschnitt untersucht wurde. 
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4.2.1 Einfluß des Lösungsmittels 
Bislang wurden die chiral stabilisierten Platinkolloide nur in Essigsäure unter Zugabe 
von Methanol zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat eingesetzt. Dabei 
wurde stets mit einem 25fachen Überschuß an zusätzlichem Alkaloid gearbeitet, um 
eine Agglomeration der Platinpartikel in der Reaktionslösung zu verhindern [46]. 
Ob sich das Metallkolloid auch in anderen Lösungsmitteln wie z. B. Cyclohexan, in 
dem keine Hydrierung des aromatischen Ringsystems des Alkaloids stattfindet (vgl. 
Kap. 4.1.2), einsetzen läßt, wurde nicht untersucht. Daher wurden in Anlehnung an 
[46] chiral stabilisierte Platinkolloide mit einem molaren Platin:DHCIN-Verhältnis von 
1:2 hergestellt und zuerst in verschiedenen Lösungsmitteln zur enantioselektiven 
Hydrierung von Ethylpyruvat bei 60 bar und 20 °C allerdings ohne Zugabe von zu-
sätzlichem Modifier eingesetzt. Zu diesem Zweck wurden jeweils 10 ml der kolloida-
len Lösung (Pt-Gehalt: 12,5 mg, s. Kap. 3.3.2) bis zur Trockene eingeengt und an-
schließend in dem Lösungsmittel wieder aufgenommen, in dem die Reduktion von 
Ethylpyruvat durchgeführt wurde. Eine Ausnahme davon bildet die Reaktion in 
Wasser, da das Kolloid bereits nach der Herstellung in wäßriger Lösung vorlag. Die 
Aktivitäten und Enantiomerenüberschüsse, die mit dem Platinkolloid in den ver-
schiedenen Lösungsmitteln erreicht wurden, sind in Abb. 26 dargestellt. 
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Abb. 26. Aktivität und Enantiomerenüberschuß bei der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat 
mit dem Dihydrocinchonidin stabilisierten Platinkolloid in verschiedenen Lösungsmitteln bei 
60 bar und 20 °C 
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Aus Abb. 26 ist ersichtlich, daß das Dihydrocinchonidin stabilisierte Platinkolloid auch 
in anderen Lösungsmitteln als Essigsäure zur enantioselektiven Hydrierung von 
Ethylpyruvat eingesetzt werden kann. Ähnlich wie bei modifizierten heterogenen 
Platinkatalysatoren [22, 24, 36] werden die katalytischen Leistungen durch die Wahl 
des Lösungsmittels beeinflußt. Auffällig in Abb. 26 ist, daß in den unpolaren 
Lösungsmitteln Cyclohexan bzw. Toluol nahezu die gleiche Aktivität und Enantio-
selektivität erreicht werden. 
Die relativ hohe Aktivität, die das chiral stabilisierte Platinkolloid in Wasser zeigt, 
kann eine Folge des fehlenden Trocknungsschritts vor dem Einsatz zur enantio-
selektiven Hydrierung von Ethylpyruvat sein. Während des Trocknungsvorgangs für 
den Einsatz in den anderen Lösungsmitteln war das kolloidale Metall Luftsauerstoff 
ausgesetzt, so daß eine partielle Oxidierung der katalytisch aktiven Zentren nicht 
auszuschließen ist. Eine thermische Aktivierung bei 400 °C im Wasserstoffstrom vor 
dem Hydriereinsatz, die sich für die heterogenen Katalysatoren als vorteilhaft erwie-
sen hat [39], war für das kolloidale System nicht möglich. Eine derartige Vorbehand-
lung hätte das stabilisierende Alkaloid gleichsam reduziert. 
 
In Essigsäure wurde zwar ein vergleichsweise hoher Enantiomerenüberschuß von 
über 45 % erzielt, jedoch bildete sich während der Umsetzung von Ethylpyruvat ein 
Metallniederschlag, der in den anderen Lösungsmitteln nicht beobachtet wurde. 
Dieses kann auf die gleichzeitige Hydrierung des Modifiers während der kataly-
tischen Reduktion zurückgeführt werden (vgl. Kap. 4.1.1), aus der eine unzulängliche 
Stabilisierung der Platinpartikel und folglich eine Zusammenlagerung des Metall-
kolloids resultiert. Um eine Agglomeration zu verhindern, wurde von Bönnemann 
stets zusätzliches Dihydrocinchonidin zur Reaktionslösung zugefügt [45, 46], 
welches in Lösungsmitteln, in denen keine Hydrierung des Modifiers stattfindet, wie 
z. B. Cyclohexan (vgl. Kap. 4.1.2), nicht nötig ist. In diesen Lösungsmitteln sollte das 
chiral stabilisierte Platinkolloid auch ohne Zugabe von weiterem Modifier eine hohe 
Langzeitstabilität aufweisen, welches im nächsten Abschnitt untersucht wurde. 
 
4.2.2 Langzeitverhalten des chiral stabilisierten Platinkolloids in Cyclo-
hexan 
Die Untersuchung der Langzeitstabilität des 10,11-Dihydrocinchonidin stabilisierten 
Platinkolloids in Cyclohexan erfolgte in Form von mehreren aufeinanderfolgenden 
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Batch-Einsätzen bei 60 bar und 20 °C. Dazu wurde die wäßrige Kolloidlösung nach 
der Herstellung (s. Kap. 3.3.2) bis zur Trockene eingeengt und anschließend in 
Cyclohexan wieder gelöst. Die Reduktion von Ethylpyruvat erfolgte ohne Zugabe von 
Modifier vor den einzelnen Hydrierzyklen. Nach vollständiger Umsetzung des Edukts 
wurde lediglich neues Substrat zu der Reaktionslösung gegeben. Danach wurde die 
enantioselektive Hydrierung erneut gestartet. Die Ergebnisse dieser Untersuchung 
sind in Abb. 27 dargestellt. 
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Abb. 27. Aktivität und Enantiomerenüberschuß des chiral stabilisierten Platinkolloids bei Mehrfach-
einsatz mit vollständigem Umsatz der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat in 
Cyclohexan bei 60 bar und 20 °C ohne Zugabe von Cinchonidin vor den einzelnen Hydrier-
zyklen 
 
Die Abb. 27 zeigt ganz deutlich, daß das chiral modifizierte Metallkolloid ähnlich wie 
der heterogene Platinkatalysator (vgl. Kap. 4.1.2) in Cyclohexan auch ohne Zugabe 
von Modifier zwischen den einzelnen Einsätzen zur enantioselektiven Hydrierung von 
Ethylpyruvat eine hohe Langzeitstabilität besitzt. Die Aktivität steigt in den ersten fünf 
Hydrierzyklen sehr stark an, ist dann ungefähr ab dem achten Einsatz relativ 
konstant. Die Enantioselektivität steigt bis dahin ebenfalls mit jedem Einsatz von 15 
auf fast 40 % und bleibt in den folgenden Hydrierungen etwa auf diesem Niveau. 
Der Anstieg der katalytischen Leistungen des kolloidalen Platins bei Mehrfacheinsatz 
wird wahrscheinlich von einer Aktivierung der Platinpartikel hervorgerufen. Bei 
Heterogenkatalysatoren bewirkt eine thermische Vorbehandlung im H2-Strom vor der 
enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat eine deutliche Verbesserung von 
Aktivität sowie Enantioselektivität [39]. Der Grund dafür ist die Reduktion von Platin-
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oxiden, die durch den Kontakt des Katalysators mit Luftsauerstoff gebildet werden. 
Durch die Vorbehandlung des katalytischen Materials werden diese Oxide reduziert, 
wovon die Platinstruktur unverändert bleibt, die Aktivität und Enantioselektivität je-
doch gesteigert werden [39]. Da das chiral stabilisierte Platinkolloid während des 
Trocknungsvorgangs vor dem ersten Hydrierzyklus Luftsauerstoff ausgesetzt und 
eine derartige reduktive Vorbehandlung nicht möglich war, erfolgte die Reduktion der 
Oxide und folglich die Aktivierung der Platinpartikel erst in der Reaktionslösung wäh-
rend der ersten Einsätze, wodurch die katalytischen Leistungen positiv beeinflußt 
wurden. 
 
4.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Um eine stärkere Adsorption des Modifiers auf der Metalloberfläche zu erreichen, 
wurde das Konzept der chiral stabilisierten Platinkolloiden von Bönnemann und 
seinen Mitarbeitern [45] für diese Arbeit übernommen und diese zur enantioselek-
tiven Hydrierung von Ethylpyruvat eingesetzt. Dabei zeigte sich, daß die katalytische 
Reduktion nicht nur in Essigsäure, in der die Metallkolloide bislang eingesetzt wurden 
[45, 46], sondern auch in organischen Lösungsmitteln wie Cyclohexan, Toluol und 
Ethanol möglich ist. Allerdings erfolgte in Essigsäure wahrscheinlich aufgrund der 
Hydrierung des aromatischen Ringsystems des Alkaloids während der Umsetzung 
von Ethylpyruvat (vgl. Kap. 4.1.1) eine Agglomeration der Platinpartikel und damit 
verbunden ein Metallniederschlag, was von Bönnemann durch Zugabe von zusätz-
lichem Alkaloid zur Reaktionslösung verhindert wurde [45, 46]. In Cyclohexan, in 
dem keine Hydrierung des Chinolinteils während der Reduktion von Ethylpyruvat 
stattfindet (vgl. Kap. 4.1.2), wurde dieser Metallniederschlag des kolloidalen Platins 
nicht beobachtet. 
Bei Mehrfacheinsatz in Cyclohexan zeigte das Dihydrocinchonidin stabilisierte Platin-
kolloid ähnlich wie der Pt/Al2O3-Katalysator (s. Kap. 4.1.2) auch ohne Zugabe von 
chiralem Modifier zwischen den einzelnen Hydrierzyklen eine hohe Langzeitstabilität. 
Im Gegensatz zur Essigsäure (s. Kap. 4.1.1) ist in Cyclohexan eine vollständige Um-
setzung des Substrats ohne Absinken der Aktivität bzw. Enantioselektivität auch bei 
Einsatz des kolloidalen Platins möglich. Allerdings ist der quasi-homogene Platin-
katalysator schlecht von der Reaktionslösung abzutrennen, was einen möglichen 
technischen Einsatz erschwert. Daher wurde nach einer Methode gesucht, das 
Platinkolloid zu heterogenisieren, was im nächsten Abschnitt beschrieben ist. 
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4.3 Heterogenisierung der chiral stabilisierten Platinkolloide 
Der technische Einsatz chiraler Homogenkatalysatoren wird oft durch Probleme bei 
der Abtrennung und dem Recycling sowie durch eine mangelnde Langzeitstabilität 
verhindert. Daher wurden in den letzten Jahren zahlreiche und umfassende Unter-
suchungen zur Heterogenisierung bzw. Immobilisierung solcher Katalysatoren ge-
macht (s. Kap. 2.3), um eine einfachere Handhabung und eine höhere Stabilität des 
Katalysators zu erreichen. Oft wurde jedoch neben einem Absinken der Aktivität 
auch ein teilweiser oder gar vollständiger Verlust der Enantioselektivität verzeichnet. 
Problematisch ist auch das Ablösen von katalytisch aktivem Material und die unzu-
reichende Stabilität des heterogenisierten Katalysators [137]. 
 
Um das quasi-homogene chiral stabilisierte Platinkolloid, welches bei der enantio-
selektiven Hydrierung von Ethylpyruvat in Cyclohexan bereits eine hohe Langzeit-
stabilität aufweist (s. Kap. 4.2.2), in eine makroskopisch handhabbare Form zu über-
führen und dadurch eine Rückhaltung im Reaktor bzw. eine leichte Abtrennung von 
der Flüssigphase zu erreichen, wurde eine neuartige Heterogenisierungsmethode 
entwickelt, die in Zusammenarbeit mit dem Institut für Angewandte Chemie Berlin-
Adlershof e. V. auch auf homogene Katalysatorsysteme mit ionisch-funktionalisierten 
Liganden übertragen werden konnte [217, 218]. 
Diese neuentwickelte Heterogenisierungsmethode für chiral modifizierte Platin-
kolloide basiert auf dem Einschluß des Katalysators im dreidimensionalen Netzwerk 
eines Polyelektrolyten aufgrund elektrostatischer Wechselwirkungen geladener 
ionischer Gruppen des Kolloids (positiv geladen) und entgegengesetzt geladener 
Polyelektrolyte (Abb. 28). Aufgrund der hohen Ladungsdichte innerhalb dieser poly-
meren salzartigen Verbindung ist die Rückhaltung des Katalysators so stark, daß 
nahezu kein Leaching der Aktivkomponente zu beobachten ist [217]. Allerdings kön-
nen aufgrund des engen Netzwerks Diffusionsprobleme auftreten. 
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Abb. 28. Schematische Darstellung der Heterogenisierung des chiral stabilisierten Platinkolloids durch 
elektrostatische Wechselwirkung zwischen dem chiral stabilisierten Platinkolloid und Alginat 
als Polyanion 
 
Im Gegensatz zur Adsorption an Ionenaustauschern beruht dieses neuartige Hetero-
genisierungskonzept darauf, daß ein dreidimensionales Polymernetzwerk um den 
Katalysator (z. B. Kolloide, Homogenkatalysatoren) herum aufgebaut wird. Der Ein-
schluß in dieses Netzwerk wird sehr leicht durch Mischen von Lösungen des Poly-
elektrolyten und des Kolloids bzw. des Übergangsmetallkomplexes erreicht. Dement-
sprechend wird die polymere Matrix in Gegenwart der katalytisch aktiven Metall-
komponente geformt, wodurch eine ideale Einhüllung und homogene Verteilung des 
aktiven Katalysators im polymeren Material infolge der freien Beweglichkeit der 
Komponenten in Lösung erreicht wird. Aufgrund der flexiblen Struktur des Poly-
elektrolyten sind Änderungen in der Konformation des Katalysators während der 
Reaktion, die gerade bei homogenen Katalysatoren für eine hohe Enantioselektivität 
von großer Bedeutung sind, wahrscheinlich weniger behindert als bei einer Immobili-
sierung auf anorganischen oder organischen Trägern (z. B. modifizierte Silica-
materialien oder Ionenaustauscherharze), welche eine starre und vorgeformte 
Struktur besitzen. Ebenso ist die Herstellung der heterogenisierten Katalysatoren 
über die flüssige Phase besonders schonend speziell für die Metallkomplexe, da 
sterische Veränderungen zu vernachlässigen sind. 
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Ein signifikantes Merkmal dieser neuartigen Heterogenisierungsmethode ist die ein-
fache Herstellungsprozedur der immobilisierten Katalysatoren (Abb. 29). Für den Ein-
schluß des chiral stabilisierten Platinkolloids werden lediglich die wäßrigen Lösungen 
des Polyelektrolyten und des Katalysators zusammengegeben und durch eine 
Kanüle auf eine geeignete Oberfläche z. B. eine PE-Folie getropft. Nach der voll-
ständigen Trocknung kann der heterogenisierte Katalysator sehr leicht von der 
PE-Folie entfernt und sofort zur katalytischen Reduktion von Ethylpyruvat eingesetzt 
werden. 
 
 
Abb. 29. Schematische Darstellung der Heterogenisierungsprozedur für chiral stabilisierte Pt-Kolloide: 
1) Mischen der Lösungen von Kolloid und Polyelektrolyten, 2) Auftropfen der gemischten 
Lösungen auf eine geeignete Oberfläche (z. B. eine PE-Folie) und anschließende Trocknung 
der Tropfen 
 
Der Einsatz der heterogenisierten Platinkolloide ist auf unpolare Lösungsmittel be-
schränkt. In polaren Lösungsmitteln oder bei unvollständiger Trocknung der Kataly-
satorpartikel erfolgt eine teilweise bzw. vollständige Auflösung des ionischen Kom-
plexes aus Polyelektrolyt und Platinkolloid, wie Untersuchungen zur Stabilität des 
heterogenisierten Katalysators zeigten (Abb. 30). Dazu wurden die vollständig 
getrockneten Katalysatorpartikel in dem jeweiligen Lösungsmittel mehrere Stunden 
bei Raumtemperatur geschüttelt. 
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Abb. 30. Stabilität des heterogenisierten Katalysators in verschiedenen Lösungsmitteln 
 
Die Abb. 30 zeigt, daß sich der heterogenisierte Platinkatalysator in Wasser vollstän-
dig aufgelöst hat; die Lösung ist tiefbraun. Dieses wurde bereits nach wenigen 
Minuten beobachtet. In Essigsäure und Ethanol wird das Platinkolloid nur zu einem 
geringen Teil herausgelöst, welches an der leichten Trübung der überstehenden 
Lösung zu erkennen ist. Im Gegensatz dazu ist in Cyclohexan und Toluol kein 
Herauslösen des kolloidalen Platinkatalysators zu erkennen; die Lösung ist klar. In 
diesen Lösungsmitteln ist die Retention des katalytisch aktiven Metalls so stark, daß 
nahezu kein Metall-Leaching während der katalytischen Reaktion zu beobachten ist 
[217]. Vorraussetzung dafür ist allerdings, daß der heterogenisierte Katalysator bei 
der Herstellung (Abb. 29) vollständig getrocknet wird. Geringe Mengen Wasser 
bewirken ähnlich wie die oben erwähnten polaren Lösungsmittel, daß die ionische 
Bindung zwischen Polyelektrolyt und Platinkolloid wieder aufgebrochen und ein 
Leaching des Metalls in die Reaktionslösung beobachtet wird. 
 
4.4 Einsatz der heterogenisierten chiral stabilisierten Platinkolloide 
Für die Rückhaltung der chiral stabilisierten Platinkolloide, die bei der enantioselek-
tiven Hydrierung von Ethylpyruvat in Cyclohexan eine hohe Langzeitstabilität aufwei-
sen, jedoch nicht einfach von der Reaktionslösung abzutrennen sind (s. Kap. 4.2.2), 
wurde eine neuartige Heterogenisierungsmethode (s. Kap. 4.3) entwickelt. Die An-
wendung der heterogenisierten Platinkolloide in der katalytischen Hydrierung von 
Ethylpyruvat ist im folgenden Teil der Arbeit beschrieben.  
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4.4.1 Einfluß des Polyelektrolyten 
Zunächst wurde die Abhängigkeit der katalytischen Leistungen des chiral stabilisier-
ten Platinkolloids von dem bei der Heterogenisierung verwendeten Polyanion unter-
sucht. Dazu wurden verschiedene Polysaccharide mit Carboxy- bzw. Sulfatgruppen 
(s. Abb. 16) ausgewählt und zur Heterogenisierung von 100 ml des Dihydrocinchoni-
din stabilisierten Platinkolloids (Pt-Gehalt: 125 mg, s. Kap. 3.3.2) eingesetzt. Das 
molare Verhältnis von Platin zu einer Monosaccharideinheit des Polyanions wurde 
bei dieser Untersuchung konstant gehalten und betrug stets 1:10. Nach vollständiger 
Trocknung wurde das heterogenisierte Platinkolloid im Katalysatorkorb zur enantio-
selektiven Hydrierung von Ethylpyruvat bei 60 bar und 20 °C in Cyclohexan einge-
setzt. Die Aktivitäten und Enantiomerenüberschüsse, die dabei beobachtet wurden, 
sind in Abb. 32 dargestellt. 
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Abb. 31. Aktivität und Enantiomerenüberschuß des Dihydrocinchonidin stabilisierten Platinkolloids bei 
Einschluß in verschiedene Polyanionen und bei Einsatz zur enantioselektiven Hydrierung 
von Ethylpyruvat in Cyclohexan 
 
Die verschiedenen Polyanionen, die durch Carboxy- oder Sulfatgruppen funktionali-
siert sind (s. Abb. 16), eignen sich alle für die Heterogenisierung der chiral stabilisier-
ten Platinkolloide. Mit jedem dieser Polysaccharide konnte der Polyelektrolyt-Kataly-
sator hergestellt werden. Diese Katalysatoren erwiesen sich als aktiv und selektiv bei 
der enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat in Cyclohexan (Abb. 31). Das Di-
hydrocinchonidin stabilisierte Platinkolloid zeigte bei Einschluß in carboxygruppen-
funktionalisierte Polyanionen eine geringfügig höhere Aktivität als bei Heterogenisie-
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rung in Polysaccharide, die mit Sulfatgruppen funktionalisiert sind. Bei Verwendung 
von Alginat wurde die höchste Aktivität des heterogenisierten Platinkolloids beo-
bachtet. Auf die Enantioselektivität hatte die funktionelle Gruppe des verwendeten 
Polyelektrolyten keinen signifikanten Einfluß. In Pektinat eingeschlossen, erreichte 
das Kolloid mit 29 % die höchste optische Ausbeute. Im Gegensatz dazu wurde beim 
ersten Einsatz des freien Platinkolloids in Cyclohexan nur 15 % ee erzielt (s. 
Abb. 26). 
Da die katalytischen Leistungen des chiral stabilisierten Kolloids kaum von der Wahl 
des zur Heterogenisierung verwendeten Polyanions abhängen, wurde für die weite-
ren Untersuchungen Alginat für den Einschluß des kolloidalen Metalls verwendet. 
  
4.4.2 Langzeitverhalten der heterogenisierten Platinkolloide 
Nachdem in Kap. 4.4.1 gezeigt wurde, daß der Polyelektrolyt-Katalysator erfolgreich 
zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat eingesetzt werden kann, wurde 
das Langzeitverhalten des heterogenisierten Platinkolloids bei Einsatz in Cyclohexan 
untersucht. Dafür wurden 200 ml des Dihydrocinchonidin stabilisierten Platinkolloids 
(Pt-Gehalt: 250 mg, s. Kap. 3.3.2) in Alginat eingeschlossen und nach vollständiger 
Trocknung mehrfach hintereinander zur Reduktion von Ethylpyruvat in einem Kataly-
satorkorb eingesetzt. Nach vollständiger Umsetzung des Substrats wurde die Reak-
tion durch Abschalten des Rührwerks gestoppt, der Katalysator von der Reaktions-
lösung abgetrennt, gewaschen und in neuem Lösungsmittel und mit neuem Edukt 
wieder eingesetzt. Vor keiner Hydrierung erfolgte eine Zugabe von chiralem Modifier. 
In Abb. 32 sind die katalytischen Leistungen des heterogenisierten Platinkolloids bei 
Mehrfacheinsatz zur enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat in Cyclohexan 
bei 60 bar und 20 °C dargestellt. 
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Abb. 32. Aktivität und Enantiomerenüberschuß des in Alginat eingeschlossenen Dihydrocinchonidin 
stabilisierten Platinkolloids bei Mehrfacheinsatz zur enantioselektiven Hydrierung von Ethyl-
pyruvat in Cyclohexan 
 
Das heterogenisierte chiral stabilisierte Platinkolloid zeigt ähnlich wie das freie 
Kolloid (s. Kap. 4.2.2) bei Mehrfacheinsatz zur enantioselektiven Hydrierung von 
Ethylpyruvat in Cyclohexan eine sehr hohe Langzeitstabilität (Abb. 32), läßt sich aber 
in Gegensatz zum freien Kolloid sehr einfach von der Reaktionslösung abtrennen. 
Die Aktivität ist bei den ersten Einsätzen sehr gering, nimmt jedoch mit jedem weite-
ren Hydrierzyklus bis auf fast 80 g EP/h*gPt zu. Allerdings beträgt sie nur ca. ein 
Zwanzigstel von der des freien Kolloids (s. Abb. 27), was auf starke Diffusions-
probleme innerhalb des engen Polymernetzwerks hindeutet. Die Enantioselektivität 
ist bei den ersten Einsätzen des heterogenisierten Platinkolloids etwas höher, stabili-
siert sich aber ab dem vierten Hydrierzyklus auf über 20 % ee. Nur nach den ersten 
drei Reduktionen von Ethylpyruvat ist etwas Platinkolloid in der Reaktionslösung 
durch AAS-Messungen nachzuweisen (< 1 mg/l Pt). Das bedeutet, daß weniger als 
0,06 % der eingesetzten Platinmenge aus dem heterogenisierten Katalysator her-
ausgelöst wurde. Danach wurde kein Metall-Leaching aus der Alginatmatrix mehr 
beobachtet (Nachweisgrenze des AAS-Systems: 0,001 mg/l Pt). Wahrscheinlich 
werden nur oberflächlich anhaftende Kolloidteilchen während der ersten Einsätze 
ausgewaschen. Innerhalb der Polymeren Matrix ist die Rückhaltung aufgrund der 
hohen Ladungsdichte so hoch, daß das Platinkolloid effektiv zurückgehalten wird. 
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Der Anstieg der katalytischen Aktivität, der bei Mehrfacheinsatz des freien Platin-
kolloids ebenfalls zu beobachten war, wurde bei letzterem wahrscheinlich durch eine 
Aktivierung der Platinpartikel hervorgerufen (s. Kap. 4.2.2). Durch den Kontakt mit 
Luftsauerstoff können auf der Katalysatoroberfläche Platinoxide gebildet werden, die 
entweder bei einer thermischen Vorbehandlung bei 400 °C im Wasserstoffstrom [39] 
oder im Verlauf der ersten katalytischen Hydrierzyklen (s. Kap. 4.2.2) reduziert 
werden. Dadurch werden sowohl die Aktivität als auch die Selektivität des Kataly-
sators gesteigert (mikrokinetischer Effekt). Beim heterogenisierten Platinkolloid 
wurde jedoch im Gegensatz zum freien Kolloid (s. Abb. 27) neben dem Anstieg der 
Aktivität keine gleichzeitige Verbesserung der Enantioselektivität beobachtet. Daher 
ist die Erhöhung der Aktivität nicht auf die Reduktion der Platinoxide und der damit 
verbundenen Aktivierung der Platinpartikel zurückzuführen. 
Der Abfall der Katalysatoraktivität des chiral stabilisierten Platinkolloids durch die 
Heterogenisierung auf ungefähr ein Zwanzigstel von der des freien Kolloids (s. 
Abb. 27) läßt darauf schließen, daß die Geschwindigkeit der katalytischen Reaktion 
durch die Geschwindigkeit des Stofftransportes limitiert ist. Allerdings findet im Ver-
lauf des Mehrfacheinsatzes offensichtlich ein Formierungsprozeß statt, wodurch die 
Diffusion der Reaktanden in der Alginatmatrix erleichtert wird, was eine Steigerung 
der Reaktionsgeschwindigkeit hervorruft (makrokinetischer Effekt). Der Mechanismus 
von diesem Formierungsprozeß ist allerdings bislang völlig unklar. Vielleicht quellen 
die heterogenisierten Platinpartikel durch die gebildeten Produkte R- und S-Ethyl-
lactat, die etwas polarer sind als das Lösungsmittel, ein wenig auf, so daß der Stoff-
transport innerhalb der Polymermatrix etwas verbessert wird. 
 
4.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Für die Heterogenisierung von chiral stabilisierten Platinkolloiden ist ein neuartiges 
Konzept entwickelt und ihre Einsatzmöglichkeit zur enantioselektiven Hydrierung von 
Ethylpyruvat getestet worden. Diese neuartige Heterogenisierungsmethode basiert 
auf dem Einschluß von Katalysatoren in einem dreidimensionalen Netzwerk eines 
Polyelektrolyten durch elektrostatische Anziehung zwischen dem Polyelektrolyten 
und einem entgegengesetzt geladenenen Katalysator, der entweder ein chiral stabili-
siertes Platinkolloid oder auch ein homogener Katalysator mit ionisch-funktionali-
sierten Liganden sein kann. Signifikante Merkmale dieser neuartigen Heterogenisie-
rungsmethode sind eine einfache Herstellungsmethode, die einfache Abtrennung 
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und gute Rückhaltung des aktiven Metalls in der polymeren Matrix und die hohe 
Langzeitstabilität der heterogenisierten Katalysatoren. Mehrere Polyanionen 
erwiesen sich als geeignet für die Heterogenisierung von chiral stabilisierten Platin-
kolloiden. Durch Verwendung von Alginat konnte ein langzeitstabiler Katalysator 
hergestellt werden, der während 25 Einsätzen zur enantioselektiven Hydrierung von 
Ethylpyruvat konstante Enantioselektivität, gute Aktivität und nahezu kein Platin-
Leaching zeigte und der im Gegensatz zum freien Kolloid sehr einfach von der 
Reaktionslösung abzutrennen war. 
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5 Zusammenfassung 
Die chirale Modifizierung von Platinkatalysatoren mit Chinaalkaloiden ist ein sehr 
erfolgreiches Konzept, um eine Enantiodifferenzierung bei der Hydrierung von 
α-Ketoestern zu erreichen. Dieser Reaktionstyp zur Herstellung von optisch aktiven 
Produkten wurde in den letzten Jahren sehr intensiv und systematisch untersucht, 
um das katalytische System zu optimieren und den chiral modifizierten Katalysatoren 
ein breiteres Anwendungsgebiet zu erschließen. Unter optimierten Bedingungen 
können technisch relevante Enantiomerenüberschüsse von 95 % erreicht werden. 
Allerdings behindert die fehlende Langzeitstabilität der chiral modifizierten Platin-
katalysatoren ihren Einsatz in einem technischen Prozeß. Eine hohe Enantioselek-
tivität kann bislang nur durch Zugabe von neuem Modifier vor jedem Hydrierzyklus 
bzw. durch Zusatz des chiralen Hilfsstoffs in der Substratlösung bei einem konti-
nuierlichen Verfahren gewährleistet werden. Ursachen hierfür sind zum einen die 
gleichzeitige Hydrierung des Modifiers unter den Reaktionsbedingungen, zum 
anderen die Desorption des chiralen Hilfsstoffs von der Katalysatoroberfläche und 
seine Auswaschung aus der Reaktionslösung im kontinuierlichen Betrieb. 
 
Im Vordergrund dieser Arbeit stand die Verbesserung des Langzeitverhaltens chiral 
modifizierter Platinkatalysatoren bei Einsatz zur enantioselektiven Hydrierung von 
Ethylpyruvat als Modellreaktion. Dazu wurden die chemischen Veränderungen des 
chiralen Hilfsstoffs während der Umsetzung des Substrats sowie der Einfluß reak-
tionstechnischer Bedingungen auf die Stabilität des Modifiers untersucht. Es sollten 
zum einen Reaktionsbedingungen gefunden werden, unter denen die katalytische 
Reaktion mit hoher Aktivität und Selektivität ohne Hydrierung des chiralen Hilfsstoffs 
stattfindet, zum anderen sollte ein heterogenes chirales Katalysatorsystem entwickelt 
werden, bei dem die Desorption des Modifiers verhindert wird und das eine hohe 
Langzeitstabilität aufweist. 
 
Die Hydrierung des chiralen Modifiers Cinchonidin am aromatischen Ringsystem 
setzt dessen Effektivität in der Enantiodifferenzierung aufgrund schlechterer Adsorp-
tion auf der Katalysatoroberfläche herab. Wenn kein neuer Modifier vor jedem 
Hydrierzyklus zur Reaktionslösung zugegeben wird, wird dadurch die Langzeitstabi-
lität der chiral modifizierten Platinkatalysatoren verringert. Allerdings ist der Zeitpunkt, 
zu dem diese Hydrierung einsetzt, bisher unbekannt gewesen. Daher wurden die 
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Hydrierprodukte von Cinchonidin, die während der Reduktion von Ethylpyruvat in 
Abhängigkeit vom Umsatz des Substrats durch GC/MS-Messungen bestimmt. Es 
zeigte sich, daß die Wahl des Lösungsmittels einen entscheidenden Einfluß auf die 
Stabilität des Modifiers und damit auf das Langzeitverhalten des chiral modifizierten 
Platinkatalysators hat (Abb. 33). 
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Abb. 33. Vergleich des Gehalts an Alkaloidderivaten, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten der 
enantioselektiven Hydrierung von Ethylpyruvat mit einem Pt/Al2O3-Katalysator in Essigsäure 
bzw. Cyclohexan in der Reaktionslösung mittels GC/MS-Messungen nachgewiesen wurden 
 
Sowohl in Essigsäure als auch in Cyclohexan wurde der zur Modifizierung des 
Platinkatalysators eingesetzte chirale Hilfsstoff Cinchonidin schnell zu 10,11-
Dihydrocinchonidin umgesetzt, welches in gleicher Weise wie Cinchonidin selbst eine 
hohe Enantioselektivität induziert. Bis zu einem Ethylpyruvatumsatz von ca. 70 % 
wurde Dihydrocinchonidin nur wenig weiter hydriert. Dieses lag zu diesem Zeitpunkt 
hauptsächlich neben geringen Spuren von Cinchonidin sowie einer kleinen Menge an 
hexahydrierten Alkaloidspezies in beiden Lösungsmitteln vor. Nach der vollständigen 
Umsetzung des Substrats sankt der Gehalt an Dihydrocinchonidin sehr schnell ab 
bei Verwendung von Essigsäure als Lösungsmittel. Hingegen blieb er in Cyclohexan 
nahezu konstant, auch wenn die enantioselektive Hydrierung von Ethylpyruvat nicht 
abgebrochen wurde. Es waren sogar noch Spuren des eigentlich eingesetzten 
Modifiers Cinchonidin mehr als eine Stunde nach Vollumsatz in der Reaktionslösung 
nachzuweisen, wenn Cyclohexan als Lösungsmittel eingesetzt wurde. Die Bildung 
der ringhydrierten Hexahydrocinchonidine begann in Essigsäure bereits vor der voll-
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ständigen Umsetzung des Substrats. Im weiteren Verlauf stieg ihr Gehalt in der 
Reaktionslösung rapide an. Bereits eine halbe Stunde nach Vollumsatz waren haupt-
sächlich diese Alkaloidderivate in der essigsauren Lösung zu finden. Im Gegensatz 
dazu wurde nur eine kleine Menge der hexahydrierten Alkaloidderivate nach voll-
ständigem Umsatz von Ethylpyruvat in Cyclohexan gefunden, deren Konzentration 
kaum weiter anstieg. Die Bildung der vollständig hydrierten Dodecahydrocinchoni-
dine wurde in diesem Lösungsmittel überhaupt nicht beobachtet. In Essigsäure je-
doch wurden diese bereits vor der vollständigen Umsetzung des Substrats nachge-
wiesen und ihr Gehalt stieg danach dramatisch weiter an. Eine Stunde nach Voll-
umsatz betrug ihr Anteil bereits über 40 % der gesamten Alkaloidmenge. 
 
Diese Ergebnisse zeigten, daß die Zerstörung des chiralen Modifiers durch Hydrie-
rung des aromatischen Ringsystems in Essigsäure verstärkt nach vollständiger Um-
setzung des Substrats einsetzte, wodurch starke Verluste an Aktivität und Enantio-
selektivität bei wiederholtem Einsatz der chiral modifizierten Platinkatalysatoren ver-
ursacht wurden. Durch Vermeidung von Vollumsatz bzw. durch Abbruch der enantio-
selektiven Hydrierung von Ethylpyruvat bei einem Umsatz von 70 % konnte die 
geringe Langzeitstabilität des Pt/Al2O3-Katalysators in Essigsäure so verbessert 
werden, daß Aktivität und Enantioselektivität auch ohne Zusatz von neuem Modifier 
vor jedem Hydrierzyklus über zehn Einsätze hinweg konstant blieben. Die Zerstörung 
des chiralen Hilfsstoffs wurde durch diese geänderte Reaktionsführung verhindert, 
wie durch GC/MS-Messungen nachgewiesen wurde. Im Gegensatz dazu wurde in 
Cyclohexan der chirale Hilfsstoff nur in einem sehr geringen Ausmaß am Chinolinteil 
hydriert. Auch nach der vollständigen Umsetzung des Substrats setzt keine ver-
stärkte Hydrierung und somit Zerstörung des chiralen Hilfsstoffs ein, so daß seine 
Stabilität durch die Wahl dieses Lösungsmittels erheblich gesteigert wurde. Infolge-
dessen zeigte der chiral modifizierte Katalysator in diesem Lösungsmittel trotz Voll-
umsatz bei Mehrfacheinsatz eine hohe Langzeitstabilität. 
 
Um eine stärkere Anbindung des Modifiers auf der Platinoberfläche zu erreichen und 
somit seine Auswaschung aus der Reaktionslösung zu verhindern, wurden chiral 
modifizierte Platinkolloide hergestellt und zur enantioselektiven Hydrierung von 
Ethylpyruvat in verschiedenen Lösungsmitteln eingesetzt. In diesem Katalysator-
system übernimmt das Alkaloid nicht nur die Funktion des Stabilisators des Platin-
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sols, sondern induziert gleichzeitig eine Enantioselektivität bei asymmetrischen 
Synthesen. 
Ähnlich wie der Pt/Al2O3-Katalysator zeigte das Dihydrocinchonidin stabilisierte 
Platinkolloid bei Mehrfacheinsatz in Cyclohexan auch ohne Zugabe von chiralem 
Modifier zwischen den einzelnen Hydrierzyklen eine hohe Langzeitstabilität. Auch bei 
Einsatz des kolloidalen Metalls war in Cyclohexan eine vollständige Umsetzung des 
Substrats ohne Absinken der Aktivität bzw. Enantioselektivität möglich. Allerdings 
konnte der quasi-homogene Platinkatalysator schlecht von der Reaktionslösung ab-
getrennt werden, was einen möglichen technischen Einsatz erschwert. 
Für die Retention des quasi-homogenen chiral stabilisierten Platinkolloids wurde ein 
neuartiges Konzept zur Heterogenisierung entwickelt und in der enantioselektiven 
Hydrierung von Ethylpyruvat getestet. Dieses neue Heterogenisierungskonzept 
basiert auf dem Einschluß des katalytisch aktiven Materials im dreidimensionalen 
Netzwerk eines Polyelektrolyten aufgrund elektrostatischer Wechselwerkungen gela-
dener ionischer Gruppen des Polyelektrolyten und einem entgegengesetzt ge-
ladenen Katalysator, der entweder ein chiral stabilisiertes Platinkolloid oder auch ein 
homogener Metallkomplex mit ionisch-funktionalisierten Liganden sein kann. Da der 
Einschluß des Kolloids in Lösung erfolgt, ist eine ideale Einhüllung und homogene 
Verteilung des katalytisch aktiven Materials in der Polymermatrix gewährleistet. Bei 
Einsatz in unpolaren Lösungsmitteln war die Rückhaltung des katalytisch aktiven 
Materials im Polymernetzwerk so stark, daß kein Metall-Leaching beobachtet 
wurden. In Wasser bzw. in polaren Lösungsmitteln wie Essigsäure oder Ethanol er-
folgte eine vollständige bzw. partielle Auflösung der ionischen Bindung zwischen 
Polyelektrolyt und Platinkolloid, was zu einem Metall-Leaching in die Reaktions-
lösung führte. 
Signifikante Merkmale dieser neuartigen Heterogenisierungsmethode sind eine ein-
fache Herstellungsmethode, die einfache Abtrennung und gute Rückhaltung des 
aktiven Metalls in der polymeren Matrix und die hohe Langzeitstabilität der hetero-
genisierten Katalysatoren. Für die Heterogenisierung von chiral stabilisierten Platin-
kolloiden erwiesen mehrere Polyanionen als geeignet. Durch Verwendung von 
Alginat konnte mit dieser Heterogenisierungsmethode ein langzeitstabiler Katalysator 
hergestellt werden, der während 25 Einsätzen zur enantioselektiven Hydrierung von 
Ethylpyruvat in Cyclohexan konstante Enantioselektivität, gute Aktivität und nahezu 
kein Platin-Leaching zeigte und der im Gegensatz zum freien Kolloid sehr einfach 
von der Reaktionslösung abzutrennen war. 
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7 Anhang 
7.1 Abkürzungen 
AAS Atomabsorptionsspektroskopie 
Abb. Abbildung 
ACE Angiotensin-Converting-Enzym 
APE R-1-(9-Antracenyl)-2-(1-pyrrolidinyl)ethanol 
ATR-IR attenuated total reflection IR spectroscopy 
Aufl. Auflage 
Bd. Band 
bzw. beziehungsweise 
ca. zirka 
CIN Cinchonidin 
CMC Carboxymethylcellulose 
CS Cellulosesulfat 
d. h. das heißt 
DDHCIN Dodecahydrocinchonidin 
DHCIN 10,11-Dihydrocinchonidin 
ee enantiomeric excess (Enantiomerenüberschuß) 
EI Elektronenstoß-Ionisation 
engl. englisch 
EP Ethylpyruvat 
et al. et alii (und andere) 
etc. et cetera (und so weiter) 
e. V.  eingetragener Verein 
Fa. Firma 
FID Flammen-Ionisations-Detektor 
GC Gaschromatographie 
GC/MS Gaschromatographie gekoppelt mit Massenspektrometrie 
ggf. gegebenenfalls 
griech. griechisch 
HHCIN Hexahydrocinchonidin 
HPLC high pressure liquid chromatography 
Hrsg. Herausgeber 
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IR Infrarot-Spektroskopie 
Kap. Kapitel 
Kat Katalysator 
LEED low energy electron diffraction 
L-DOPA 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)alanin 
max. maximal 
min Minuten 
MS Massenspektrometrie 
MSI metal-support interaction 
m/z Verhältnis von Masse zu Ladung 
NEA R-1-(1-Naphthyl)ethylamin 
NEXAFS near-edge X-ray absorption 
NMR nuclear magnetic resonance 
PE Polyethylen 
PNE R-2-(1-Pyrrolidinyl)-1-(1-naphthyl)ethanol 
PP Polypropylen 
ppm parts per million (10-6; mg/l) 
PVA Polyvinylalkohol 
PVP Polyvinylpyrrolidon 
R-HPB-Ester R-2-Hydroxy-4-phenylbuttersäureethylester 
RI Retentionsindex 
rel. relativ 
s. siehe 
S. Seite 
SAP supported aqueous-phase 
SEC Sulfoethylcellulose 
SHOP Shell Higher Olefins Process 
STO single turnover 
TOF turn over frequency 
vgl. vergleiche 
XPS X-ray photoelectron spectroscopy 
z. B. zum Beispiel 
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7.2 Formelzeichen und Symbole 
d Dublettaufspaltung beim 1H-NMR 
δ chemische Verschiebung beim 1H-NMR 
ε Dielektrizitätskonstante 
Fläche (EP) Peakfläche des Ethylpyruvats 
Fläche (R) Peakfläche des R-Enantiomers 
Fläche (S) Peakfläche des S-Enantiomers 
J Kopplungskonstante beim 1H-NMR 
m Multiplettaufspaltung beim 1H-NMR 
n0 Stoffmenge an Ethylpyruvat bei Reaktionsbeginn 
ne Stoffmenge an Ethylpyruvat zum Reaktionsende 
nt Stoffmenge an Ethylpyruvat zum Reaktionszeitpunkt t 
p0 H2-Druck in der Hochdruckbürette bei Reaktionsbeginn 
pt H2-Druck in der Hochdruckbürette zum Reaktionszeitpunkt t 
pKs negativer dekadischer Logarithmus der Säurekonstante 
q Quadruplettaufspaltung beim 1H-NMR  
R universelle Gaskonstante (8,3144 JK-1mol-1) 
[R] Konzentration des R-Enantiomers 
[S] Konzentration des S-Enantiomers 
t Triplettaufspaltung beim 1H-NMR 
T Temperatur 
V Volumen 
X Umsatz 
 
7.3 Verwendete Chemikalien 
Soweit nicht anders angegeben wurden Chemikalien der Firma Merck, Darmstadt mit 
der Bezeichnung „zur Analyse“ verwendet. 
 
Chemikalien: 
Cinchonidin rein, Fluka, Taufkirchen 
Cyclohexan für die Rückstandsanalyse, Fluka, Taufkirchen 
Essigsäure HPLC-Grade, Roth, Karlsruhe 
Ethanol HPLC-Grade, Roth, Karlsruhe 
Ethylpyruvat rein, Fluka, Taufkirchen 
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Hexachloroplatinsäure Chempur, Karlsruhe 
Platintetrachlorid Chempur, Karlsruhe 
R- Ethyllactat reinst, Fluka, Taufkirchen 
S-Ethyllactat reinst, Fluka, Taufkirchen 
Stickstoff 5.0, Linde AG, Braunschweig 
Toluol HPLC-Grade, Roth, Karlsruhe 
Wasserstoff 5.0, Linde AG, Braunschweig 
 
Katalysatoren: 
5 % Pd/C Typ E 101/0/W, Degussa, Hanau 
5 % Pt/Al2O3 Typ E 4759, Engelhard, Rom, Italien 
 
Polyanionen: 
Carboxymethylcellulose Blanose 7MFXF, Hercules GmbH, Hamburg 
Carrageenan GENUGEL X-0828, Copenhagen Pectin Factory, Lille 
 Skensved, Dänemark 
Cellulosesulfat Kelco SCS-LV, Kelco Biopolymers, San Diego, Kalifornien, 
USA 
Natriumalginat PROTANAL LF 20/60, FMC Biopolymer, Norderstedt 
Pektinat Pectin Classic AF 707, Herbstreith & Fox KG, 
 Neuenbürg/Württ. 
Sulfoethylcellulose Wolff Walsrode AG, Walsrode/Bomlitz 
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7.4 1H-NMR von 10,11-Dihydrocinchonidin 
Die Identifizierung des in Kap. 3.3.1 hergestellten 10,11-Dihydrocinchonidins erfolgte 
mittels 1H-NMR-Spektroskopie (s. Abb. 34). 
6789
δ, ppm
1234
 
 
Abb. 34. 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CD3OD) von 10,11-Dihydrocinchonidin (Natriumalkoholat) 
 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD): 
8.85 ppm (d, J2´3´ = 4.6 Hz; H2´), 8.26 ppm (d8´7´, J = 8.2 Hz; H8´), 8.09 ppm (d, 
J5´6´ = 8.0 Hz; H5´), 7.80 ppm (ddd, J6´5´ = 8.3 Hz, J6´7´ = 7.0 Hz, J6´8´ = 1,2 Hz; H6´), 
7.75 ppm (d3´2´, J = 4.6 Hz; H3´), 7.69 ppm (ddd, J7´8´ = 8.3 Hz, J7´6´ = 7.0 Hz, 
J7´5´ = 1,2 Hz; H7´), 5,66 ppm (d, J = 3.9 Hz; H9), 3.63 ppm (dddd, J6ex6e = 13.3 Hz, 
J6ex5ex = 10.7 Hz, J6ex5e = 5.1 Hz, J6ex2t = 2.6 Hz; H6ex), 3.15-3.07 ppm (m; H8 und H2t), 
2.71-2.64 ppm (m; H6e), 2.38 ppm (ddd, J2c2t = 13.4 Hz, J2c3 = 4.8 Hz, J2c8 = 2.5 Hz; 
H2c), 1.91-1.81 ppm (m; 3 H), 1.55-1.45 ppm (m; 3 H), 1,28 ppm (qdd, Jq = Jd1 = 7.5, 
Jd2 = 2.3; 2 H10), 0.85 ppm (t, J = 7.4 Hz; 3 H11). 
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Abb. 35. Zuordnung der H-Atome des 10,11-Dihydrocinchonidins (Natriumalkoholat) 
 
7.5 Massenspektren der Cinchonidinderivate 
Die Alkaloidderivate, die durch Hydrierung von Cinchonidin während der kataly-
tischen Umsetzung von Ethylpyruvat entstanden sind (s. Kap. 4.1.1 und Kap. 4.1.2), 
wurden durch GC/MS-Messungen sowohl qualifiziert als auch quantifiziert. Im fol-
genden sind die Massenspektren und die Bildung der dazugehörigen charakteristi-
schen Fragmentionen der einzelnen Cinchonidinderivate dargestellt. 
 
7.5.1 Cinchonidin 
Die charakteristischen Fragmentionen im Massenspektrum des Cinchonidins 
(Abb. 36) entstehen hauptsächlich durch Spaltung der Bindung zwischen dem C-8- 
und dem C-9-Atom (Reaktionsweg b in Abb. 37) [219] bzw. dem weiteren Zerfall der 
daraus entstehenden Bruchstücke [220]. Der intensivste Peak des Spektrums liegt 
bei m/z 136. Das entsprechende Fragment enthält den Chinuclidinteil des Alkaloids; 
in 10,11-Dihydroderivaten wird das korrespondierende Signal bei m/z 138 gefunden 
[221]. Weitere Fragmentionen werden durch Abspaltung der Hydroxygruppe 
(m/z 277) bzw. durch Umlagerung des angeregten Molekülions und Eliminierung 
eines Allylradikals (m/z 253) gebildet (Reaktionsweg a bzw. c in Abb. 37) [222]. Auf-
fällig in Abb. 36 ist die geringe Intensität des Molekülions (m/z 294). 
H2t
H3
H5e
H9
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H7´
H8´
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Abb. 36. Massenspektrum von Cinchonidin 
 
 
Abb. 37. Fragmentierung von Cinchonidin [219-222] 
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7.5.2 10,11-Dihydrocinchonidin 
Das Massenspektrum des 10,11-Dihydrocinchonidins (Abb. 38) zeigt neben dem 
intensiven Signal für das Molekülion (m/z 296) überwiegend Peaks von Ionen, die 
durch die Spaltung der C-8/C-9-Bindung des Alkaloids (m/z 138 und m/z 159) bzw. 
dem weiteren Zerfall der daraus entstehenden Fragmentionen gebildet werden 
(Reaktionsweg c in Abb. 39). Der Basispeak des Spektrums bei m/z 138 ist dem 
Bruchstück zuzuordnen, das den Chinuclidinteil des Dihydrocinchonidins enthält. 
Durch die Hydrierung der Vinylgruppe in 10,11-Position ist dieser Peak im Vergleich 
mit dem Spektrum von Cinchonidin (s. Abb. 36) um zwei Massenzahlen verschoben. 
[221]. Weitere Fragmentionen werden durch Abspaltung der Hydroxygruppe 
(m/z 279) bzw. Ethylgruppe (m/z 267) (Reaktionswege a und b in Abb. 39) gebildet 
[223]. 
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Abb. 38. Massenspektrum von 10,11-Dihydrocinchonidin 
 
Anhang 
 109 
 
Abb. 39. Fragmentierung von 10,11-Dihydrocinchonidin [223] 
 
7.5.3 Hexahydrocinchonidine 
Die partielle Hydrierung des aromatischen Teils des 10,11-Dihydrocinchonidins führt 
zu drei verschiedenen Hexahydrocinchonidinen, die mittels GC getrennt werden 
konnten. Wird der Teil des Chinolinrestes ohne Heteroatom umgesetzt, entsteht das 
5´,6´,7´,8´,10,11-Hexahydrocinchonidin, dessen Massenspektrum (Abb. 40) sich sehr 
stark von den der anderen hexahydrierten Alkaloidderivaten (Abb. 42 und Abb. 43) 
unterscheidet. Neben dem vergleichsweise sehr intensiven Signal für das Molekülion 
(m/z 300) sind vor allem die Fragmentionen zu erkennen, die durch Spaltung der 
C-8/C-9-Bindung des Alkaloids (m/z 138 und m/z 163) bzw. dem weiteren Zerfall der 
daraus entstehenden Bruchstücke gebildet werden (Reaktionsweg c in Abb. 41). Der 
Basispeak des Spektrums bei m/z 138 ist dem Bruchstück zuzuordnen, das den 
Chinuclidinteil des Alkaloids enthält. Weitere charakteristische Fragmentionen 
werden durch Abspaltung der Hydroxygruppe (m/z 283) bzw. Ethylgruppe (m/z 271) 
(Reaktionsweg a und b in Abb. 41) gebildet. Der Mechanismus für die Bildung des 
Fragmentions bei m/z 243 ist bislang unklar [223, 224]. 
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Abb. 40. Massenspektrum von 5´,6´,7´,8´,10,11-Hexahydrocinchonidin 
 
 
Abb. 41. Fragmentierung von 5´,6´,7´,8´,10,11-Hexahydrocinchonidin [223, 224] 
 
Die beiden 1´,2´,3´,4´,10,11-Hexahydrocinchonidine (α und β), die durch partielle 
Hydrierung des Teils des Chinolinrestes mit Heteroatom entstehen, besitzen am 
C-4´-Atom unterschiedliche Konformation, wodurch die Intensitätsunterschiede der 
einzelnen Fragmentionen in den Massenspektren (Abb. 42, Abb. 43) verursacht 
werden. Zwar konnten die beiden Isomere gaschromatographisch voneinander ge-
trennt werden, eine stereochemische Zuordnung war leider nicht möglich [223, 224]. 
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Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Massenspektren (Abb. 36, Abb. 38 und 
Abb. 40), deren charakteristische Fragmentionen hauptsächlich durch den Bruch der 
Bindung zwischen dem C-8- und dem C-9-Atom der Alkaloide gebildet werden, wird 
bei den beiden 1´,2´,3´,4´,10,11-Hexahydrocinchonidine überwiegend die C-9/C4´-
Bindung gespalten (Reaktionsweg c in Abb. 44). Dadurch bzw. durch den weiteren 
Zerfall der Bruchstücke entstehen die Signale bei m/z 168 (Basispeak) und m/z 132 
bzw. m/z 130 und m/z 117 (Abb. 42, Abb. 43). Ferner werden durch Abspaltung der 
Hydroxygruppe (m/z 283) bzw. des Chinuclidinteils (m/z 138) und dessen weiteren 
Zerfall charakteristische Fragmentionen der Massenspektren gebildet (Reaktionsweg 
a und b in Abb. 44). Auffällig in Abb. 42 und Abb. 43 ist die deutlich geringere Inten-
sität des Molekülions (m/z 300) als im Zerfallsspektrum des 5´,6´,7´,8´,10,11-Hexa-
hydrocinchonidin (Abb. 40) [223, 224]. 
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Abb. 42. Massenspektrum von α-1´,2´,3´,4´,10,11-Hexahydrocinchonidin 
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Abb. 43. Massenspektrum von β-1´,2´,3´,4´,10,11-Hexahydrocinchonidin 
 
 
Abb. 44. Fragmentierung der 1´,2´,3´,4´,10,11-Hexahydrocinchonidine [223, 224] 
 
7.5.4 Dodecahydrocinchonidine 
Durch vollständige Reduktion des aromatischen Teils des Cinchonidins entstehen 
verschiedene Dodecahydrocinchonidine, von denen drei Isomere (Ι-ΙΙΙ) gaschroma-
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tographisch getrennt, allerdings stereochemisch nicht zugeordnet werden konnten. 
Ihre Massenspektren (Abb. 45-Abb. 47) unterscheiden sich lediglich in der Intensität 
der einzelnen Fragmentionen. 
Die charakteristischen Bruchstücke in den Massenspektren werden hauptsächlich 
durch Abspaltung des Chinuclidinteils des Alkaloids (m/z 138) und dessen weiteren 
Zerfall gebildet (Reaktionsweg c in Abb. 48). Weitere Fragmentionen werden durch 
Abspaltung der Hydroxygruppe (m/z 289) bzw. durch Bindungsbruch zwischen dem 
C-9- und dem C-4´-Atom (m/z 168) gebildet (Reaktionsweg a bzw. b in Abb. 48). 
Charakteristisch für alle Dodecahydrocinchonidine ist die geringe Intensität des 
Molekülions (m/z 306). Der Mechanismus für die Bildung der Fragmentionen bei m/z 
263 und 136 ist unklar. 
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Abb. 45. Massenspektrum von Ι-Dodecahydrocinchonidin 
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Abb. 46. Massenspektrum von ΙΙ-Dodecahydrocinchonidin 
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Abb. 47. Massenspektrum von ΙΙΙ-Dodecahydrocinchonidin 
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Abb. 48. Fragmentierung der Dodecahydrocinchonidine 
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